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des unten nSher bezeichneten schweizerischen Patentgesuches . 
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Herstellung von Tetrahydropterin und Derivaten. 
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Unveranderliches Exemplj 

xemplaire invariable 
Esemplare immutabile ■ ^ " 

HersteilunQ von TetrahvdroDterin und Derivaten. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Tetrahydropterin und 
Derivaten. besonders Tetrahydrofolsaure. Tetrahydrofolsauresalzen, -estern und -estersal- 
zen. durch Hydrierung von Pterin oder Pterinderivaten, besonders von Folsaure oder Fol- 
sauresalzen, oder von Folsaureestern oder Folsaureestersalzen. in einem polaren Reak- 
tionsmedium mit gelosten Metallkomplexen afs Hydrierkatalysatoren. Die Erfindung betrifft 
ferner Additionssaize von Folsaureestern und Tetrahydrofolsaureestern. 

Pterin entspricht der Formal 




H-N N N 



und es ist bekannt. dass Derivate dieser bi-heterocyclischen Verbindung in der Natur vor- 
kommen und naturliche wie synthetische Derivate eine physiologische Wirksamkeit besitz- 
en. wobei die Wirkung oft durch 5.6.7.8-Tetrahydropterine entfaltet wird. Es ist daher von 
Interesse, einen Zugang zu Tetrahydropterin und -derivaten als Zwischenprodukte Oder 
physiologtsch wirksame Verblndungen zu erschliessen. Ein bekanntes physiologisch wirksa- 
mes Pterinderivat ist Folsaure, die unter anderem als VVachstumstaktor der Leukozyten die 
Blutbildung beeinflusst, wobei die Wirkung im Organismus im wesentllchen durch reduzierte 
Folate wie zum Beispiel Tetrahydrofolsaure entfaltet wird. 



Folsaure entspricht der Formal I, 
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wobei das asymmetrische a-C-Atom im Glutaminsaurerest in der S-Konfiguration (aS) Oder 
in der R-Konfiguration (aR) vorliegen kann. Die Enantiomeren der Folsaure warden nach- 
folgend als {aS)-Folsaure und (aR)-Folsaure bezeichnet. Das gleiche gilt fur die Folsaure- 
ester und ihre Derivate. Sie werden als (aS)-Folsaureester und (aR)-Folsaureester bezeich- 
net. Die naturlich vorkommende Folsaure entspricht der (aS)-Folsaure. 




Tetrahydrofolsaure entspricht der Fornnel 11, 



K N 




CO.H 
/ • 

COIffl CH « 



CH. 

' - (H). 

CO.H 




wobei das asynnmetrlsche a-C-Atom im Glutaminsaurerest in der S-Konflguration (aS) oder 
in der R-Konfiguration (aR) vorliegen kann und das asymmetrische C-Atom 6 im Tetrahy- 
dropterinrest in der R- (6R)- oder S-Konfiguration (6S) vorliegen kann. Die Diastereomeren 
der Tetrahydrofolsaure werden nachfolgend als (6S,aS)-, (6S,aR)-, (6R,aS)- und (6R,aR)- 
Tetrahydrofolsaure bezeichnet. Das gleiche gilt fur die Tetrahydrofolsaureester und ihre De- 
rivate. Sie werden als (6S,a.S)-, (6S,aR)-, (6R,aS)- und (6R,aR)-Tetrahydrofolsaureester 
bezeichnet. Die naturlich vorkommende Tetrahydrofolsaure entspricht der (6S,aS)-Tetrahy- 
drofolsaure. 

Im folgenden beinhaitet die Bezeichnung Folsaure, Folsaureester und Folsaureestersaize 
falls nicht anderweitig bezeichnet immer die beiden Enantiomeren (aS) und (aR) und die 
Bezeichnung Tetrahydrofolsaure, Tetrahydrofolsaureester und Tetrahydrofolsaureestersal- 
ze alle moglichen Diastereomeren. Die Bezeichnung Folsaurestersaize und Tetrahydrofol- 
saureestersalze umfasst im Rahmen der Erfindung Additionssaize von Folsaurestern und 
Tetrahydrofolsauren mit Sauren. 

Tetrahydrofolsaure hat in Form von 5-Formyl- oder 5-Methylderivaten und ihren physiolo- 
gisch vertraglichen Salzen eine breite therapeutische Anwendung gefunden. Es ist seit 
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langem bekannl. dass die biologische Aktivitat der nalurlich vorkommenden Diastereome- 
ren der reduzierten Folate, zum Beispiel des (6S,aS)-Diastereomeren der Tetrahydrofolsau- 
re, bei weitem am starksten ist. Es ist daher zweckmassig, therapeutische Praparate bereit- 
zustellen. in dem nur die aktivste Form enfhalten oder diese zumindest hoch angereichert 



Tetrahydrofolsaure wird industriell Im allgemeinen durch heterogene Hydrlerung der beiden 
imingruppen im Pterinsystem von (aS)-Folsaure hergestellt. wobei man ubliche™,eise ein 
aquimolares Gemisch aus zwei Diastereomeren erhalt. das heisst aus (6S.aS)-Telrahydro- 
folsaure und (6R.aS)-Tetrahydrofolsaure. Das aquimolare Gemisch kann fur pharmazeuti- 
sche Zubereitungen ve^/endet werden. IVIan kann aber auch zuvor das gewiinschte 
(6S,aS)-Dlastereomere der Tetratiydrofolsaure durch fraktionierte Kristallisation anreichem 
Oder in reiner Form gewinnen, wofur verschiedene Verfahren bekannt sind. siehe zum 
Beispiel EP-A-0 495 204. Dieses Verfahren kann aus oekonomischer Sicht insofem nicht 
uberzeugen, als dann von vomeherein das (6R,aS)-Diastereomere anderweitig verwendet 
werden muss. 

Um diesen Substanzverlust zu emiedrigen Oder gar zu vermeiden, sind auch schon dia- 
stereoselektive (asymmefrische) Hydrierungen der Folsaure vorgeschlagen worden. So wird 
in der EP-A-0 551 642 beschrieben. auf einem Trager immobilisierte Rh(l)-Komplexe mit op- 
tisch aktiven Diphosphinen zur Hydrlerung von FolsSure in wassriger Pufferlosung zu ver- 
wenden. Die optischen Ausbeulen erreichen bis zu etwa 50% de. wobei aber berucksichtigt 
werden muss, dass diese Werte durch die Derivatisierung vor Bestimmung der optischen 
Ausbeute verfalscht sein konnen und nicht die Werte nach der Hydrlerung darstellen. Nach- 
teilig bei dieser heterogenen Hydrlerung ist die auf den EInfluss des Tragermaterials zu- 
ruckzufuhrende starke Schwankung der Diastereoselektivitat, was die Reproduziert)arkeit 
erheblich beeinflusst. Femer mussen niedrige Verhaltnlsse von Substrat zu Katalysator (ho- 
he Katalysatormengen) angesetzt werden. weil bei einem Substrat/Katalysator-Verhaltnis 
von > 40 sowohl die chemlsche Ausbeute als auch die optische Ausbeute drastisch ab- 
sinken. Die Abtrennung. Reinigung und der Wiederelnsatz des Katalysators fuhrt ebenfalls 
zu einer Verschlechterung von chemischer und optlscher Ausbeute. Ein besonderer Nach- 
tell ist die geringe Katalysatoraktivitat. so dass trotz hoher Katalysatorkonzentrationen re- 
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lativ lange Reaktionszeiten benotigt werden. Das Verfahren ist daher nicht fur den industri- 
ellen Massstab geeignet. 

Aus den EP-A-0 256 982, EP-A-0 564 406 und EP-A-0 646 590 ist es bekannt, dass man 
Iridiummetallkomptexe mit chiralen Diphosphinliganden fur die stereoselektive Hydrierung 
von prochiralen Iminen venA/enden kann. Die Hydrierung von Imingruppen, die Teil eines 
aromatischen Ringsystems sind, ist jedoch nicht offenbart. 

P. H. Boyle et al. beschreiben in Tetrahedron Vol. 44, No. 16 (1988) 5179-5188. dass bei 
der Hydrierung von Folsauresilylestern mit einem asymnnetrischen Rhodium/Diphosphin- 
konnplex in benzolischer Losung selbst in Gegenwart von Wasser keinerlei Wasserstoff- 
aufnahme erfolgt und das Substrat unverandert zuruckgewonnen wird. 

Hydrierungen von Pterin und Pterinderivaten, wie zum Beispiel Folsaure, mit Wasserstoff in 
einem Reaktionsmedium und darin gelosten Hydrlerkatalysatoren in Form von I^etallkom- 
plexen sind noch nicht bekannt, obwohl ein technischer Bedarf fur ein solches Verfahren 
besteht. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass man die Imingruppen im aromatischen Pterin- 
system, insbesondere der Folsaure und der Folsaureester, in Gegenwart geloster Metall- 
komplexe als Hydrierkatalysatoren mit Wasserstoff hydrieren kann, wenn man polare Reak- 
tionsmedien verwendet, zum Beispiel ein wassriges oder ein alkoholisches Reaktionsme- 
dium. Das Verfahren zeichnet sich durch uberraschend kurze Reaktionszeiten bei erhohten 
Umsatzen aus, was auf die hohe Katalysatoraktivitat und -produktivitat hinweist, die selbst 
hfii erhohten Verhaltnissen von Substrat zu Kataiysator beobachtet werden. Das Verfahren 
ist wirtschaftlich und reproduzierbar und eignet sich auch fur einen industriellen Massstab. 

Es wurde ferner uberraschend gefunden, dass man unter diesen Reaktionsbedingungen 
selbst asymmetrische Hydrierungen durchfuhren kann und sogar hohe optische Ausbeuten 
erzielt werden, die uber 50% ee oder de liegen konnen, wenn man als Hydrierkatalysatoren 
Metallkomplexe mit chiralen Liganden verwendet. Mit Hilfe einer asymmetrischen Hydrie- 
rung kann man zum Beispiel aus (aS)-Folsaure oder (aS)-Folsaureestern beziehungsweise 
(aS)-Folsaureestersalzen je nach optischer Induktion des Liganden Gemische von Diaste- 
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reomeren erhalten. in denen das (6R.aS)- beziehungsweise (6S.aS)-Diastereomere uber- 
wiegt. Geht man von (aR)-Fo!saure Oder (aR)-Folsaureestem beziehungsweise (aR)-Fol- 
saureestersalzen aus. so erhalt man Gemische. in denen das (6R.aR)- beziehungsweise 
(6S.aR)-Diastereomere Cibenwiegt, 

Ein erster Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Tetrahydropterin 
und Tetrahydropterinderivaten durch Hydrierung Pterin und Pterinderivaten mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Hydrierkatalysators. das dadurch gekennzeichnet ist. dass man die 
Hydrierung in einem polaren Reaktionsmedium durchfuhrt und in dem Reaktionsmedium 
losliche l\/1etallkomplexe als Hydrierkatalysatoren venwendet. 

Die Hydrierung kann uber Dihydropterinzwischenstufen verlaufen. Im Rahmen der Erfin- 
dung wird auch die Ven/vendung solcher Zwischenstufen beziehungsweise Dihydropterinen 
und Dihydropterinderivaten als Ausgangsverbindungen zur Hydrierung umfasst. Bei diesen 
Ausgangsverbindungen kann es sich um samtliche Tautomeren handein, zum Beispiel urn 
5.6-, 7.8- und 5.8-Dihydropterine und Dihydropterinderivate. und auch um Enamine (6-Ami- 
noethenyl-tetrahydropterlne und -derivate), 

Polares Reaktionsmedium bedeutet im Rahmen der Erfindung bevorzugt ein wassriges 
Oder alkoholisches Reaktionsmedium. 

Ein hevnr7MntPr r^ooonctan/H riaf C»-f;«^..«« w-_t_i 

^ ^ciiy loi cm veiictiiitjfi zur nersienung von Tetrahy- 

drofolsaure, Tetrahydrofolsauresalzen, Tetrahydrofolsaureestern oder Tetrahydrofolsaure- 
estersalzen durch Hydrierung von Folsaure, Folsauresalzen. Folsaureestem oder Folsaure- 

cclc.t^cil^er. rnit Wassersioff in ^:.egenwart eines Hydrierkatalysators, das dadurch gekenn- 

zeichnet ist. dass man die Hydrierung bei erhohtem Druck in Gegenwart von im Reak- 
tionsmedium gelosten Metallkomplexen als Hydrierkatalysatoren durchfuhrt, mit der Mass- 
gabe. dass bei Venvendung von Folsaure und deren Carbonsauresalzen ein wassriges, so- 
wie bei Venrt/endung von Folsaureestem und Folsaureestersalzen ein alkoholisches Reak- 
tionsmedium vorliegt. 

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
chiralen und Tetrahydropterinderivaten durch asymmetrische Hydrierung von prichiralen 
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Pterlnderivaten mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators, das dadurch 
gekennzeichnet ist, dass man die Hydrierung in einem polaren Reaktionsmedium durchfuhrt 
und in dem Reaktionsmedium losliche Metallkomplexe als Hydrierkatalysatoren venwendet, 
wobei die Metallkomplexe chirale Liganden enthalten. Prochirale Pterinderivate fur die 
asymmetrische Hydrierung sind hauptsachlich in 6-, 7-, oder in 6- und 7-Stellung 
substituierte Pterine. 

Ein anderer bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
chiraler Tetrahydrofolsaure, chiralen Tetrahydrofolsauresalzen, Tetrahydrofolsaureestern 
Oder Tetrahydrofolsaureestersalzen durch asymmetrische Hydrierung von Folsaure, Folsau- 
resalzen, Folsaureestern oder Folsaureestersalzen mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierkatalysators, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die Hydrierung bei erhoh- 
tem Druck in Gegenwart von im Reaktionsmedium gelosten Metallkomplexen als Hydrierka- 
talysatoren durchfuhrt, wobei die Metallkomplexe chirale Liganden enthalten, mit der Mass- 
gabe, dass ber Verwendung von Folsaure und deren Carbonsauresalzen ein wassriges, so- 
wie bei Venrt^endung von Folsaureestern und Folsaureestersalzen ein alkoholisches Reak- 
tionsmedium vorliegt. 

Wenn man (aS)- oder (aR)-Folsaure oder deren Carbonsauresalze, Folsaureester oder 
Folsaureestersalze als Ausgangsprodukt fur die Hydrierung einsetzt, enthalten die Reak- 
tionsprodukte je nach optischer Induktion durch den Liganden im Metallkomplex einen 
Uberschuss der (6S,aS)- (6R,aS), oder {6S,aR)-,(6R,aR)- Diastereomeren. Wenn man ein 
aquimolares Gemisch der (aS)- und (cxR)-Folsaure oder deren Carbonsauresalze, Folsaure- 
ester und Folsaureestersalze einsetzt, enthalten die Reaktionsprodukte je nach optischer 
I ndukt i on durch den L i ganden i m Metal l komp lex ent wede r einen Uberschuss der (6 R,a S) , — 
{6R,aR)- Oder der (6S,aS), {6S,aR)-Diastereomeren. 

Optischer Uberschuss bei der asymmetrischen Hydrierung bedeutet im Rahmen der Erfin- 
dung, dass im Gemisch der Diasteroemeren ein Diastereomer oder ein Diastereomerenpaar 
ubenwiegt. Bevorzugt betragt das Verhaltnis des einen zu dem anderen Diastereomeren 
Oder Diastereomerenpaar mindestens 55:45, besonders bevorzugt mindestens 60:40, und 
insbesondere bevorzugt mindestens 75:25. 
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Pterin und prochirale Pterine sind bekannt Oder nach bekannten oder analogen Verfahren 
herstellbar. Prochirale Pterine sind entweder in der 6- oder der 7-. oder in der 6- und 7-Stel- 
lung substituiert. Prochirale Pterine konnen der Forme! A entsprechen. 



"\ ^R.r.- 



worin R,oi H ist oder unabhangig die Bedeutung von R,oo hat. und R^oo einen uber ein O- 
oder N-Atonn gebundenen organischen Rest mit 1 bis 50 C-Atomen darstellt. der nicht un- 
terbrochen oder der durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahit aus -0-, -NH-. -N(Ci-C4- 
Alkyl)-. -C(0)., -C(0)0-, -0C(0)-. -0C(0)0-. -C(0)NH-. -NHC(O)-. -NHC(0)0-. -OC(0)NH-. 
-NHC(0)NH-. -C(0)N(C,-C4-Alkyl)-. -N(C,-C4-Alkyl)C(0)-. -N(C,-C4-Alkyl)C(0)0^. -0C(0)N* 
(Ci-C4-Alkyl).. -N(Ci-C4-Alkyl)C(0)N(Ci-C4-AlkyI)- unterbrochen ist. und der unsubstiturert 
Oder mit F, CI. Br. -CN. -OCN, -NCO, -OH. -NH^. -NHC,.C4-Alkyl, -N(Ci-C4-Alkyl)2. C-C^-AI- 
kyl. CrC4-Halogenalkyl. C,-C4-Hydroxyalky!, C,-C4-Alkoxy. C,-C4-HaIogenalkoxy. -C(0)OH, 
-C(0)OM,oo. -C(0)0C,-C4-Alkyl. -C(0)NH2. -C(0)NHC,-C4-Alkyl, -C(0)N(CrC4-Alkyl)2, R,o.- 
C(0)0-. R,02-OC(O)O-. R,02-C(O)NH-. R,02-C(O)N(C,-C4-Alkyl)-, R,02-NHC(O)NH-. Ri03C(O)- 
oder -CH(0) substituiert ist, 

Mioo fur Li, K, Na, NH4*, oder Ammonium mit 1 bis 1 6 C-Atomen steht, 
R,o2 fur CrCs-Alkyl. Cs- Oder Cg-Cycloalkyl, Phenyl oder Benzyl steht, und 
R103 Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet. 

R100 enthalt als organischen Rest bevorzugt 1 bis 30 C-Atome, besonders bevorzugt 1 bis 
20 C-Atome. und insbesondere bevorzugt 1 bis 12 C-Atome, und gegebenenfalls wenigs- 
tens 1 Heteroatom ausgewahit aus der Gruppe O. N und P. Beispiele fur organische Reste 
sind AlkyI, CycloalkyI, CycloalkylalkyI, Phenyl. Naphtyl, PhenylalkyI und NaphtylatkyI, sowie 
entsprechende Heteroreste mit Heteroatomen ausgewahit aus der Gruppe O und N. 

Die CrC4-Alkylgruppe bedeutet bevorzugt Methyl oder Ethyl. R,oo steht bevorzugt fur H. 
Mioo als Ammonium mit 1 bis 16 C-Atomen kann zum Beispiel H3N(Ci-C4-Alkyl)\ H2N(C,-C4- 
AlkylV. HN(CrC4-Alkyl)3* oder N(C,-C4-Alkyl)4^ sein; wobei AlkyI bevorzugt Methyl. Ethyl 
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Oder n-Butyl ist. R102 enthalt a!s AlkyI bevorzugt 1 bis 4 C-Atome und kann zum Beispiel 
Methyl. Ethyl, Propyl und Butyl sein. R103 bedeutet bevorzugt Metyl, Ethyl Oder Phenyl. 

Eine bevorzugte Untergruppe von Verbindungen der Forme! A sind solche, worin R101 fiir H 
steht und R100 -CH3. Phenyl, -CH=0, gegebenenfalls mit Acetyl, Trifluoracetyl Oder =0 sub- 
stituiertes Cg-Ce-Mono- Oder PolyhydroxyalkyI, -C(0)-Ct-C4-Alkyl, -C{0)OH, C(0)0Ci-C4-AI- 

kyl, -C(0)NH2. -C{0)NHCi-C4-Alkyl, -C(0)N(CrC4-Alkyl)2, -CH2(CH2)o.i-OH, -CH2(CH2)o.i- 
NH2, -CH2(CH2)o.i-NHCi-C4-Alkyl, Oder -CH(Ri04HRi05)-p-C6H4-C{O)-Ri06 bedeutet. 
Rio4 H, Methyl oder Ethyl darstellt, 

R105 eine direkte Bindung, -CH2-, -0-, -NH-, -NCH3-, -N[HC(0)]-, -N[CH3C(0)]-, -N[CF3C(0)]-. 
-NHC{0)-, Oder -0C{0)- bedeutet. und 

R,o6 *ur -OH, -NH2, -NHCH3, -N(CH3)2, oder -NHR107 steht, worin R,o7 ein uber ein a.-Koh- 
lenstoffatom gebundener Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure oder eines 
Peptids aus naturlichen oder unnatOrlichen Aminosauren mit 2 bis 12 Aminosaureeinheiten 
ist. 

Das Mono- oder PolyhydroxyalkyI enthalt bevorzugt 2 bis 4 C-Atome und bevorzugt 1 bis 4 
an verschiedene C-Atome gebundene OH-Gruppen. 

Einige Beispiele fur R100 in Formel A sind -CHO, -C(0)-CH3, -CH2-NH2, -CH2CH2-NH2. -CH2- 
OH, -CH2CH2-OH, -C(0)-OH, -CH2-C(0)-0H, -C(0)-NH2, -CH2-C(0)-NH2, -CH2-P-C6H4- 
C(0)OH (Pteroinsaure), -CH2CH2-p-C6H4-C(0)OH, -CH2CH2-p-C6H4-C{0)-NH-CH(C02H)- 
GH2CH2-C(0)OH (Homofolsaure), -C(0)-CH(0H)-CH3, Biopterine mit R100 gleich -CH(OH)- 
GH(OH)-CH3, und Neoptehne mit R100 gleich -CH(OH)-CH(OH)-CH2-OH, sowie CH2-P-C6H4- 
C(0)-NH-CH(CC:>2H)-UH2C;H2-U(U)UH (i-oisaure). Uie cniraien U-Atome der Bioptenne und 



Neopterine konnen als Racemate oder optische Isomere vorliegen. zum Beispiel 



OH OH OH OH OH 

- r T T ? 

\. ,CH \ .CH \ .CH \ ^CH 

"C CH, ' CH "CH- ' CH "CH, ' CH "CH, ' CH "CH-OH 
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O OH OH OH OH 
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Metallkomplexe als losliche Hydrierkatalysatoren sind allgemein bekannt, Sie enthalten im 
wesentlichen d-8 Metalle; besonders bevorzugt d-8 Metalle ausgewahit aus der Gruppe 
Rhodium (Rh), Iridium (Ir) und Ruthenium (Ru). 

Liganden fur Metallkomplexe als losliche Hydrierkatalysatoren sind ebenfalls allgemein 
bekannt. Die Liganden enthalten haufig tertiare Amin- und/oder Phosphingruppen als kom- 
plexbildende Gruppen, wobei die Liganden mit dem Metallatom einen 5- bis 10-. und be- 
vorzugt 5- bis 7-gliedrigen Ring bilden. Bevorzugt sind Liganden, die eine tertiare Amin- 
gruppe und eine tertiare Phosphingruppe Oder zwei tertiare Phosphingruppen enthalten. 

Besonders bevorzugt sind organische achirale oder chlrale ditertiare Diphosphinliganden. 
Chirale ditertiare Diphosphinliganden bedeutet im Rahmen der Erfindung, dass das Diphos- 
phin wenigstens ein chirales Element aufweist und wenigstens zwei optische Isomere 
umfassL Die optische Isomerie kann zum Beispiel durch stereogene Zentren (asymmetri- 
sche C-Atome), Atropisomerie oder planare Chiralitat bedingt sein. Stereogene Zentren 
konnen in den Phosphinsubstituenten und/oder im Gerust und/oder Seitengruppen des Ge- 
rusts des Diphosphins vorhanden sein. Mit der Auswahl an Enantiomeren oder Diastereo- 
meren wird die optische Induktion bei der Hydrierung beeinflusst. Wenn diese nicht vorher- 
gesagt werden kann, kann die optische Induktion durch einen einfachen Testversuch ermit- 
to l t wordcn. 

Folsaure kann als reine (aS)- oder (aR)-Folsaure oder in jedem beliebigen Mischungsver- 
haltnls beider Enantiomeren eingesetzt werden. Entsprechende Folsaureester sind durch 
ubiiche Veresterungsverfahren erhaltlich. Die Folsaureester konnen die gleichen Kohlen- 
wasserstoffreste oder Heterokohlenwasserstoffreste in der Estergruppe enthalten, wie es 
nachfolgend fur die Verbindungen der Formel III beschrieben ist, einschliesslich der 
Bevorzugungen. Bevorzugt sind (aS)-Folsaure und (aS)-Folsaureester. 
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Die Folsaure kann auch in Form ihrer Carbonsauresaize vorliegen. Geeignet sind zum Bei- 
spiel Alkalimetall- und Erdalkalimetall- sowie Ammoniumsalze. Unter den Alkalimetall- und 
Erdalkalimetallsalzen sind die Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calciumsaize bevorzugt. 
Unter den Ammoniumsalzen sind NH4* und die Kationen von prlmaren, sekundaren und 
tertiaren Aminen sowie quarternares Ammonium geeignet. Die Amine konnen zum Beispiel 
1 bis 30 C-Atome, bevorzugt 1 bis 24 C-Atome, und das quarternare Ammonium kann zum 
Beispiel 4 bis 40, und bevorzugt 4 bis 32 C-Atome aufweisen. Einige Beispiele fur Ammo- 
nium sind Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, n-Butyl, n-Hexyl-, n-Octyl-, Phenyl-, Benzyl-, Dimethyl-, 
Diethyl-, Di-n-propyl-, Di-n-butyl-, Di-n-hexyl-, Di-n-octyl-, Methyl-ethyl-, Methyl-n-butyl-, Me- 
thyi-n-octyl-, Tetra- Oder Pentamethylen-, Trimethyl-, Triethyl-. Tri-n-butyl-, Trin-octyl-. Tet- 
ramethyl-, Tetra-n-butyl-, Tetra-n-octyf- und Trimethyl-n-octyl-ammonium. Die Amingruppen 
der Fotsauresaize konnen zusatzlich auch mit ein- bis dreibasischen anorganischen oder 
organischen Sauren ein Salz bilden, und die Gruppe x HA enthalten, wobei x und HA die 
nachfolgend fur Folsaureestersaize der Formel ill angegebenen Bedeutungen hat, ein- 
schliesslich der Bevorzugungen. 

Die Folsaureestersaize In Form ihrer Enantiomeren oder deren Mischungen konnen der 
Formel III entsprechen, 




worin Ri oder R2 H sind, und eines von Ri oder R2, oder beide Ri und R2 einen mono- 
valenten Kohlenwasserstoffrest oder einen uber ein C-Atom gebundenen Heterokohlen- 
wasserstoffrest mit Heteroatomen ausgewahit aus der Gruppe -0-, -S- und -N- darstellen. 
HA fur eine ein- bis dreibasische anorganische oder organische Saure steht. 
und X eine ganze Zahl von 1 bis 6 oder gebrochene Zahl zwischen 0 und 6 bedeutet. 

Bevorzugt stellen R, und R? einen Kohlenwasserstoffrest dar. Bei R, und R2 als Kohlen- 
wasserstoffrest kann es sich um aliphatische Reste mit 1 bis 20, bevorzugt 1 bis 12, be- 
sonders bevorzugt 1 bis 8, und insbesondere bevorzugt 1 bis 4 C-Atome; um cycloalipha- 
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tische Oder cycloaliphatisch-aliphatische Reste mit 3 bis 8 Ringkohlenstoffatomen und 1 bis 
6 C-Atomen im aliphatischen Rest, um aromatische Kohlenwasserstoffreste mit 6 bis 14 C- 
Atomen, besonders bevorzugt 6 bis 10 C-Atomen. Oder um aromatisch-aliphatische Reste 
mit 7 bis 15 C-Atomen, besonders bevorzugt 7 bis 10 C-Atomen handeln. 

Bel dem Heterokohlenwasserstoffrest kann es sich um Heteroalkyi mit 2 bis 16 C-Atomen, 
bevorzugt 2 bis 10 C-Atomen, und besonders bevorzugt 2 bis 6 C-Atomen: um heterocyc- 
loaliphatische Reste mit 3 bis 8, bevorzugt 5 Oder 6 Ringgliedern; um heterocycloalipha- 
tisch-aliphatische Reste mit 3 bis 8, bevorzugt 5 oder 6 Ringgliedern, und 1 bis 6, bevorzugt 
1 bis 4 C-Atomen im aliphatischen Rest; um heteroaromatische Reste mit bevorzugt 4 bis 
13 C-Atomen, und besonders bevorzugt 4 bis 9 C-Atomen und wenigstens einem Hetero- 
atom; und um heteroaromatisch-aliphatische Reste mit bevorzugt 4 bis 13 C-Atomen, und 
besonders bevorzugt 4 bis 9 C-Atomen und wenigstens einem Heteroatom, und 1 bis 6, 
bevorzugt 1 bis 4 C-Atomen im aliphatischen Rest handeln; wobei die Heteroreste wenig- 
stens ein Heteroatom ausgewahit aus der Gruppe -0-, -S- und -N- und bevorzugt -O- und 
-N- enthalten. 

Die Kohlenwasserstoffreste konnen zum Beispiel ausgewahit sein aus der Gruppe llneares 
und verzweigtes C,-Ci8-Alkyl, Ca-Ce- und bevorzugt C4-C7-Cycloalkyl, Ca-Cs-Cycloalkyl-Ci- 
Ce-Alkyl und bevorzugt C4-C7-Cycloalkyl-C,-C4-Alkyl, Ce-Cio-Aryl oder C7-Ci2-Aralkyl. 

nio WotorrkU-nhloniA/acc/arctrtf f rocto Unnnan -711m Roicr-iiol 01 icrtAMioKIt o^ain m ic rir\r /^mr^nn 

C2-Ci6-Heteroalkyl, C2-C7- und bevorzugt Ci-Cs-HeterocycloalkyI, C4-C7- und bevorzugt C4- 
Cs-Heterocycloalkyl-Ci-Ce-Alkyl , C4-C9- und bevorzugt Cd-Cs-Heteroaryl. und C5-C,2- und 
bevorzugt. CsTCio-Heteroaralkyi, wobei die Heteroreste 1 bis 3 und bevorzugt 1 oder 2 Hete- 
roatome aus der Gruppe -O- und -N- enthalten. 

Ri und R2 konnen lineares oder verzweigtes AlkyI sein, das bevorzugt 1 bis 12. bevorzugter 
1 bis 8, und besonders bevorzugt 1 bis 4 C-Atome enthalt. Beispiele sind Methyl, Ethyl, und 
die Isomeren von Propyl. Butyl. Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Decyl, Dodecyl, Tetradecyl, 
Hexadecyl, Octadecyl und Eicosyl. Bevorzugt ist das AlkyI linear und bevorzugt ist das AlkyI 
Methyl, Ethyl, n-Propyl und n-Butyl. 



Case 210/CH 



- 12 



R; und R2 enthalten als CycloalkyI bevorzugt 4 bis 7 und besonders bevorzugt 5 oder 6 
Ringkohlenstoffatome. Belspiele fur CycloalkyI sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl. Besonders bevorzugt ist Cyclohexyl. 

Ri und R2 enthalten als Cycloalkyl-alkyI bevorzugt 4 bis 7 und besonders bevorzugt 5 oder 
6 Ringkohlenstoffatome. und bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt 1 oder 2 C-Atome 
im aiiphatischen Rest. Beispiele fur Cycloalkyl-alkyI sind Cyclopropylmethyl oder -ethyl, Cyc- 
lobutylmethy! oder -propyl, Cyclopentylmethyl oder -ethyl, Cyclohexylmethyl oder -ethyl, 
Cycloheptylmethyl und Cyclooctylmethyl. Besonders bevorzugt ist Cyclohexylmethyl oder 
-ethyl. 

Ri und R2 konnen als Aryl fur Naphthyl und bevorzugt Phenyl stehen. R, und R2 sind als 
AralkyI bevorzugt PhenylalkyI mit bevorzugt 1 bis 4 C-Atomen im Alkyl. Belspiele sind Ben- 
zyl und p-Phenylethyl. 

Ri und R2 konnen als Heteroalkyl zum Beispiel Ci-C4-Alkyl-Xi-C2-C4-alkyl sein, worin X, fur 
O Oder NCi-C4-Alkyl steht. Belspiele sind Methoxyethyl und Ethoxyethyl. 

Ri und R2 konnen als HeterocycloalkyI zum Beispiel Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, 
Tetrahydropyranyl oder Piperazinyl sein. 

R, und R2 konnen als Heterocycloalkyl-alkyI zum Beispiel Pyrrolidinylmethyl oder -ethyl, Pi- 
perldinylmethyl oder -ethyl, Morpholinylmethyl oder -ethyl, Tetrahydropyranylmethyl oder 
-ethyl, Oder Piperazinylmethyl oder -ethyl sein. 

Ri und R2 konnen als Heteroaryl zum Beispiel Thiophenyl, Furanyl, Pyranyl, Pyrrolyl. 
Imidazolyl, Pyridinyl. Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Indolyl, Chinolinyl. Oxazolyl oder Isooxazolyl 
sein, 

Ri und R2 konnen als HeteroaralkyI zum Beispiel Furanylmethyl oder -ethyl, Pyranylmethyl 
Oder -ethyl, Pyrrolylmethyl oder -ethyl, Imidazolylmethyl oder -ethyl, Pyridinylmethyl oder - 
ethyl, Pyrimidinylmethyl oder -ethyl. Pyrazinylmethyl oder -ethyl, Indolylmethyl oder -ethyl. 
Chinolinylmethyl oder -ethyl sein. 
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Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel III sind solche, worin R, und R2 
unabhangig voneinander C,-C4-Alkyl, C5- Oder Ce-Cycloalkyl. Phenyl, C,-C4-Alkylphenyl, 
Benzyl Oder Ci-C4-Alkylbenzyl darstellen. Bevorzugt sind und R2 gleiche Reste. Ganz 
besonders bevorzugt stellen R, und R2 Cj-C^-Alkyl dar, zum Beispiel Methyl oder Ethyl. 

In Formel III bedeutet x bevorzugt eine ganze 2ahl von 1 bis 4 oder eine gebrochene Zahl 
zwischen 0.2 und 4, besonders bevorzugt eine ganze Zahl von 1 bis 3 oder eine gebroche- 
ne Zahl zwischen 0,5 und 3, und ganz besonders bevorzugt 1 oder 2 oder eine gebrochene 
Zahl zwischen 0,5 und 2. 

Wenn sich die Saure HA in Formel III von einer anorganischen Saure ableitet, so kann es 
sich zum Beispiel urn HCI. HBr, HI. H2SO3. H2SO4. H2CO3, HNO3. H3PO3, H3PO4, HBF^ oder 
H2PF6 handeln. 

HA in Formel III stellt bevorzugt eine organische Saure dar. Die organischen Sauren leiten 
sich bevorzugt von Carbonsauren, Sulfonsauren, und Phosphonsauren ab, die 1 bis 18, 
bevorzugt 1 bis 12, und besonders bevorzugt 1 bis 8 C-Atome enthalten. 

Die organischen Sauren entsprechen bevorzugt der Formel IV, 

R3-X2-OH ^ly^ 

worin fur -C(0)-. -S{0)2- oder -P(0)OH- steht. und 

unsubstitu i erlfi . s ndnr m i t Ha l ngpn, besonders F l uor od e r Chlor, Hydroxy!. Carboxy i. N itr i l. — 
C,-C4-Alkyl, CrC4-Alkoxy oder C,-C4-Halogenalkyl substituiertes. lineares oder verzweigtes 
C,-Ci8- und bevorzugt C,-C,2-Alkyl, Ca-Cg- und bevorzugt C4-C7-Cycloalkyl, C3-C8- und 
bevorzugt C4-C7-Cycloalkyl-C,-C4-Alkyl. Cg-Cio-Aryl oder Cr-Cu-Aralkyl bedeutet. 



R3 kann lineares oder verzweigtes AlkyI sein, das bevorzugt und besonders bevorzugt 1 bis 
4 C-Atome enthalt. Beispiele sind Methyl, Ethyl, und die Isomeren von Propyl, Butyl, Pentyl. 
Hexyl, Heptyl, Octyl, Decyl, Dodecyl, Tetradecyl, Hexadecyl. Octadecyl und Eicosyl. Bevor- 
zugt ist das AlkyI linear und bevorzugt ist das AlkyI Methyl. Ethyl. n-Propyl und n-Butyl. 
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R3 enthalt als CycloalkyI bevorzugt 4 bis 7 und besonders bevorzugt 5 Oder 6 Ring- 
kohlenstoffatome. Beispiele fur CycloalkyI sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl. Besonders bevorzugt ist Cyclohexyl, 

R3 enthalt als Cycloalkyl-alkyI bevorzugt 4 bis 7 und besonders bevorzugt 5 oder 6 Ring- 
kohlenstoffatome, und bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt 1 oder 2 C-Atome im ali- 
phatischen Rest. Beispiele fur Cycloalkyl-alkyi sind Cyclopropylmethyl oder -ethyl, Cyciobu- 
tylmethyl oder -propyl, Cyclopentylmethyl oder -ethyl, Cyclohexylmethyl oder -ethyl, Cyclo- 
heptylmethyl und Cyclooctylmethyl. Besonders bevorzugt Ist Cyclohexylmethyl oder -ethyl. 

R3 kann als Ary! fur Naphthyl und bevorzugt Phenyl stehen. Rg ist als AralkyI bevorzugt 
PhenylalkyI mit bevorzugt 1 bis 4 C-Atomen im Alkyl. Beispiele sind Benzyl und p-Phenyl- 
ethyl. 

X2 in Formel IV steht besonders bevorzugt fur -S(0)2-. 

Einige bevorzugte Beispiele fur organische Sauren sind Essig-, Propion-, Butter-, Mono-, Di- 
und Trichloressig-, Mono-, Di- und Trifluoressig-, Hydroxyessig-, Oxal-, Malon-, Cyclohexan- 
mono- und dicarbonsaure, Benzoesaure, Phthal- und Terephthalsaure, Trifluormethylben- 
zoesaure, Phenylessigsaure, Phenylphosphonsaure, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Cyclo- 
hexyl-, Phenyl-, Methylphenyl-, Trifluormethylphenyl-, Mono-, Di- und Trichlormethyl-, und 
Mono-, Di- und Trifluormethylsulfonsaure. Besonders bevorzugt sind unsubstituierte und 
substituierte Phenylsulfonsauren. 

Die (aS)- beziehungsweise (aR)-Enantiomeren der Folsaureester konnen der Formel Ilia 
entsprechen, 
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worin R, und Rg die fur die Verbindungen der Formel III angegebenen Bedeutungen haben. 
einschliesslich der Bevorzugungen. 

Die Folsaure Oder deren Carbonsauresalze. Folsaureester und Folsaureestersaize und 
deren Enantiomere konnen teilweise Oder vollstandtg im Reaktionsmedium gelost sein. Bei 
teilweiser Losung liegt eine Suspension Oder Emulsion vor. Es hat sich als zweckmassig 
erwiesen, dass Folsaure oder deren Carbonsauresalze, Folsaureester und Folsaure- 
estersaize wenigstens zu 0,5 g pro Liter Losungsmittel im Reaktionsmedium, bevorzugt we- 
nigstens zu 1 g pro Liter, besonders bevorzugt wenigstens zu 5 g pro Liter und insbe- 
sondere bevorzugt wenigstens zu 10 g pro Liter gelost sind. 



Das Verfahren kann unter einem Wasserstoffdruck von 1 bis 500, bevorzugt 1 bis 150, be- 
sonders bevorzugt 1 bis 120. und insbesondere bevorzugt 5 bis 100 bar durchgefuhrt 
werden. 



Die Reaktionstemperatur kann zum Beispiel 0 bis 150 °C, bevorzugt 10 bis 120 ^'C und be- 
sonders bevorzugt 10 bis 100 °C betragen. 

Die Katalysatormenge richtet sich hauptsachlich nach der gewunschten Reaktionszeit und 
nach wirtschaftlichen Uberlegungen. Hohere Katalysatormengen begunstigen im wesent- 
^ lichen kurzere Reaktionszeiten. Das molare Verhaltnis von Substrat zu Katalysator kann 

zum Beispiel 10 bis 100000, bevorzugt 20 bis 20000, besonders bevorzugt. 50 bis 10000 
und insbesondere 100 bis 5000 betragen. 



Wassriges Reaktionsmedium bedeutet im Rahmen der Erfindung, dass nur Wasser oder 
Wasser in Abmischung mit einem gegebenenfalls wassermischbaren organischen Losungs- 
mittel vorliegt. Der Anteil an Wasser betragt bevorzugt wenigstens 30, besonders bevorzugt 
wenigstens 50 und insbesondere wenigstens 70 Volumenprozent. Ganz besonders bevor- 
zugt enthalt das Reaktionsmedium nur Wasser. Geeignete'Losungsmittel sind zum Beispiel 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol. Butanol. Ethylenglykol, und Ethylenglykolmono- 
methylether; Ether wie Diethylether, Diisobutylether. Tetrahydrofuran und Dioxan; Sulfoxide 
und Sulfone wie Dimethylsulfoxid, Dimethylsulfon. Tetramethylensulfon; und N-substituierte 
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Carbonsaureamide und Lactame wie N-Methylpyrrolidon und Dimethylformamid. Wenn L6- 
sungsmittel nicht mit Wasser mischbar sind, erfolgt eine Zweiphasenhydrierung. 

Dem wassrigen Reaktionsmedium konnen Puffermittel, Basen und/oder Sauren zugesetzt 
werden. Die Reaktion kann zum Beispiel bei einem pH-Wert von 1 bis 10. bevorzugt 3 bis 9 
und besonders bevorzugt 5 bis 8 durchgefuhrt werden. Geeignete Puffermittel sind insbe- 
sondere Phosphatpuffer; es konnen aber auch Carbonsauren, Kohlensaure, Phosphor- 
saure und Borsaure venvendet werden. Geeignete Basen sind zum Beispiel Alkali- und Erd- 
aikalimetallhydroxide, Amine, und Alkalimetallsaize von Carbonsauren, Kohlensaure, Phos- 
phorsaure und Borsaure. Geeignete Sauren sind zum Beispiel HCI, HBr, HI, HBF4, HCIO4, 
Carbonsauren (gegebenenfalls fluorierte oder chlorierte Essigsaure, Benzoesaure, Zitro- 
nensaure), Borsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Schwefelsaure und Kohlensau- 
re. Bei den Basen und Sauren kann es sich auch um losliche oder unlosliche Polymere wie 
zum Beispiel lonenaustauscher handeln. Die Mange an Basen, Sauren und/oder Puffer- 
mitteln kann zum Beispiel 0 bis 2, bevorzugt 0 bis 1 , und besonders bevorzugt 0 bis 0,5 Mo! 
pro Liter Wasser betragen. 



Alkoholisches Reaktionsmedium bedeutet im Rahmen der Erfindung die Gegenwart eines 
Alkohols, alleine oder in Abmischung mit einem anderen mischbaren organischen Losungs- 
mittel. Geeignete Alkohole sind aliphatische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische 
und araliphatische Alkohole. Einige bevorzugte Beispiele sind Methanol, Ethanol, n- oder i- 
Propanol, n-, i- oder t-Butanol, Pentanol, Hexanoi, Cyclohexanol, Cyclohexandiol, Hydroxy- 
methyl- oder Dihydroxymethylcyclohexan, Benzylalkohol, Ethylenglykol, Diethylenglykol, 
Propandiol. Butandiol, Ethylenglykolmonomethyl- oder monoethylether, und Diethylenglykol- 
monomcthy l — odor monocthylothor. Bovorzugt sind Methanol und Ethano l . D e r Ante il an 
einem Alkohol betragt bevorzugt wenigstens 30, besonders bevorzugt wenigstens 50 und 
insbesondere wenigstens 70 Volumenprozent. Ganz besonders bevorzugt wird nur ein Al- 
kohol verwendet. Wenn ein Losungsmittel nicht mit Alkohol mischbar ist, erfolgt eine 
Zweiphasenhydrierung. 

Geeignete organische Losungsmittel sind zum Beispiel Ether wie Diethylether, Diiso- 
butylether, Tetrahydrofuran und Dioxan; Sulfoxide und Sulfone wie Dimethylsulfoxid, Dime- 
thylsulfon, Tetramethylensulfon; N-substituierte Carbonsaureamide und Lactame wie N-Me- 
thylpyrrolidon und Dimethylformamid; Ketone wie Aceton oder Methyl-isobutylketon; und 
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Carbonsaureester wie Essigsauremethylester. Essigsaureethylester, Propionsauremethyl- 
ester. 

Bevorzugte Katalysatormetalle sind Rhodium. Iridium und Ruthenium. Unter Katalysatoren 
werden auch Katalysatorvorlaufer verstanden, die vor oder bel der Hydrierung durch den 
Kontakt mit Wasserstoff in katalytisch aktive Spezies umgewandelt werden. 

Es ist bekannt, dass die katalytischen Eigenschaften der venA/endeten Dlphosphinkataly- 
satoren durch die Zugabe von Metallhalogeniden und Ammoniumhalogeniden beeinflusst 
werden konnen. Es kann daher vorleilhaft sein, dem Reaktionsgemisch Alkalimetall- oder 
Ammoniumchloride. -bromide oder -iodide zuzugeben, zum Beispiel LiCI, LIBr, Lil, Nal, 
NaBr oder Tetrabutylammoniumiodid. Die Menge kann zum Beispiel 0,001 bis 5 Mol pro 
Liter Losungsmittel betragen. Ferner konnen andere Modifikatoren und Co-Katalysatoren 
zugegen sein, zum Beispiel Phthalimide, Hydantoin oder Parabansaure. 

Geeignete Liganden fur Metallkomplexe sind zum Beispiel tertiare Phosphine. besonders 
Triarylphosphine. zum Beispiel Triphenyl-, Tritoluyl- und Trixylylphosphin, und Tricycloalkyl- 
phosphine, zum Beispiel Tricyclohexylphosphin, sowie tertiare Phosphane, zum Beispiel 
Tetramethylen- oder Pentamethylen-phenylphosphin. Besonders geetgnet sind bidentate Li- 
ganden, wie zum Beispiel achirale oder chirale ditertiare Diphosphine. oder Tertiarphosphi- 
noimine. Beispiele fur Letztere sind 




die von A. Lightfoot et al. in Angew. Chem. Int. Ed. 1998. 37. No. 20. Seiten 2897-2899 be- 
schrieben sind. 



Achirale ditertiare Diphosphine und chirale ditertiare Diphosphine fur asymmetrische Hy- 
drierkatalysatoren in einem alkoholischen Reaktionsmedium sind in grosser Zahl in der Lite- 
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ratur beschrieben, siehe zum Beispiel H. Brunner und W. Zettlmeier, Handbook of Enan- 
tioselective Catalysis, Vol. II: Ligand References, VCH Verlagsgesellschaft mbH Weinheim 
(1993). 

Bei den achtralen und chiralen ditertiaren Diphosphinen kann es sich um solche handein, 
bei denen die Phosphingruppen (a) an verschiedene C-Atome einer Kohlenstoffkette mit 2 
bis 4 C-Atomen, oder (b) direkt oder uber eine Bruckengruppe -CRaRb- in den Orthostel- 
iungen eines Cyclopentadienylrings oder an je einen Cyclopentadienyl eines Ferrocenyls 
gebunden sind, wobei Ra und Rb gleich oder verschieden sind und fur H, Ci-Ce-Alkyl, C1-C4- 
Fluoralkyl, Cs-Ce-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, oder mit 1 bis 3 Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy 
substituierles Phenyl oder Benzyl stehen. Rb steht bevorzugt fur Wasserstoff. Ra bedeutet 
bevorzugt Ci-C4-Alkyi. 



Die Phosphingruppen enthalten bevorzugt zwei glelche oder verschiedene. bevorzugter 
gleiche unsubstituierte oder substituierte Kohlenwasserstoffreste mit 1 bis 20, bevorzugt 1 
bis 12 C-Atomen. Unter den ditertiaren Diphosphinen sind solche besonders bevorzugt, 
worin die beiden Phosphingruppen zwei gleiche oder verschiedene Reste ausgewahit aus 
der Gruppe lineares oder verzweigtes Ci-Ci2-Alkyl; unsubstituiertes oder mit Ci-Ce-AlkyI 
Oder Ci-Ce-Alkoxy substituiertes Cs-Cia-Cycloalkyi, C5-Ci2-Cycloalkyl-CH2-, Phenyl oder 
Benzyl; oder mit Halogen (zum Beispiel F, CI und Br), Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce'HalogenalkyI (zum 
Beispiel Trifluormethyl), Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Halogenalkoxy (zum Beispiel Trifluormethoxy), 
(C6H5)3SI, (CrCi2-Alky03Si, -NH2, -NH(CrCi2-AlkyI), -NH(Phenyl), -NH(Benzyl). -N(C,-Ci2-AI- 
kyl)2, -N (Phenyl)2, -N(Benzyl)2, Morpholinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, -Ammoni- 
um-Xg', -SO3M1, -CO2M1, -PO3M1, Oder -COg-Ci-Ce-AlkyI (zum Beispiel -CO2CH3) substi- 
tuiertfis Phenyl oder Benzyl enthalten, wnrin Mt pin Alkalimetall oder Wasserstoff darstellt, 
und X3' das Anion einer einbasischen Saure ist. M, steht bevorzugt fur H, Li, Na und K. X3 
stellt als Anion einer einbasischen Saure bevorzugt CI", Br*, oder das Anion einer Mono- 
carbonsaure dar, zum Beispiel Formiat, Acetat, Trichloracetat Oder Trifluoracetat. 



Die beiden Reste der Phosphingruppen konnen je zusammen auch unsubstiuiertes Oder mit 
Halogen, Ci-Ce-AlkyI Oder Ci-Ce-Alkoxy substituiertes Tetramethylen, Pentamethylen oder 
3-Oxa-pentan-1 .5-diyl bedeuten. Die Substituenten sind bevorzugt In den Orthostellen zum 
P-Atom gebunden. 
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Bei den Phosphingruppen kann es sich auch um solche der Formein 




Oder 



handein, worin m und n unabhangig voneinander eine ganze Zahl von 2 bis 10 sind, und 
die Summe von m+n 4 bis 12 und bevorzugt 6 bis 8 ist. Beispiele sind [3.3.1]- und [4.2.1]- 
Phobyl der Formein 





Beispiele fur AlkyI, das bevorzugt 1 bis 6 C-Atome enthalt, sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i- 
Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, und die Isomeren von Pentyl und Hexyl. Beispiele fur 
gegebenenfalls mit AlkyI substituiertes CycloalkyI sind Cyclopentyl, Cyclohexyl, Methyl- und 
Ethylcyclohexyl, und Dimethylcyclohexyl. Beispiele fur mit AlkyI, Alkoxy, HalogenalkyI und 
Halogenalkoxy substituiertes Phenyl und Benzyl sind Methylphenyl, Dimethylphenyl, Trime- 
thylphenyl, Ethylphenyl, Methylbenzyl, Methoxyphenyl, Dimethoxyphenyl, Trifluormethylphe- 
nyl, Bis-trifluormethylphenyl, Tris-trifluormethylphenyl, Trifluormethoxyphenyl und Bis-tri- 
fluormethoxyphenyl. 

Bevorzugte Phosphingruppen sind solche, die gleiche Oder verschiedene und bevorzugt 
gleiche Reste ausgewahit aus der Gruppe Ci-Ce-AlkyI, unsubstituiertes Oder mit 1 bis 3 Ci- 
C4-Alkyl Oder Ci-C4-Alkoxy substituiertes Cyclopentyl Oder Cyclohexyl, Benzyl und beson- 
ders Phenyl, das unsubstiuiert oder substiuiert ist mit 1 bis 3 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, F, 
CI, Ci-C4-Fluoralkyl oder Ci-C4-Fluoralkoxy, enthalten. 



Die Diphosphine entsprechen bevorzugt der Formel IV, 
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R4R5P-R6-PR7R8 (IV). 

worin 

R4, R5. R7 und Rs unabhangig voneinander einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 20 C- 
Atomen darstellen, die unsubstituiert Oder substituiert sind mit Halogen, Ci-Cs-AlkyI, Ci-Ce- 
Halogenalkyl, Ci-Ce-Alkoxy. C-Ce-Halogenalkoxy, (CsHsjaSi, (CrCig-AlkyOaSi, -NH2. -NH(Ci- 
Ci2-Alkyl), -NH(Phenyl), -NH(Ben2yl). -N(Ci-C,2-Alkyl)2, -N (PhenyOs. -N(Benzyl)2, Mor- 
pholinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, -Ammonium-Xa', -SO3M,, -CO2M1, -PO3M1, 
Oder -COa-Ci-Ce-AlkyI, worin M, ein Alkalimetall oder Wasserstoff darstellt, und X3* das 
Anion einer einbasischen Saure ist; oder R4 und R5 sowie R7 und Rs je zusammen un- 
substiuiertes oder mit Halogen, Ci-Ce-AlkyI oder Ci-Ce-AIkoxy substituiertes Tetramethylen, 
Pentamethylen oder 3-Oxa-pentan-1 ,5-diyl bedeuten; und 

Re unsubstituiertes oder mit Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, C5- oder Cg-Cydoalkyl, Phenyl, 
Naphthyl oder Benzyl substituiertes C2-C4-Alkylen; unsubstituiertes oder mit CrCe-AlkyI, 
Phenyl oder Benzyl substituiertes 1,2- oder 1 ,3-Cycloalkylen, 1.2- oder 1 ,3-Cycloalkenylen, 
1,2- Oder 1 ,3-Bicycloalkylen oder 1,2- oder 1,3-Bicycloalkenylen mit 4 bis 10 C-Atomen; un- 
substituiertes Oder mit d-Ce-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiertes 1,2- oder 1,3-Cyclo- 
alkylen, 1,2- oder 1,3-Cycloalkenylen, 1,2- oder 1 ,3-Bicycloalkylen oder 1,2- oder 1,3-Bicyc- 
loalkenylen mit 4 bis 10 C-Atomen, an deren 1- und/oder 2-Stellungen oder an deren 3- 
Stellung Methylen oder C2-C4-Alkyliden gebunden ist; in den 2.3-SteHungen mit R9RioC(0-)2 
substituiertes 1,4-Butylen, das in den 1- und/oder 4-Stellungen unsubstituiert oder mit C,- 
Ce-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert ist, und wobei R9 und Rio unabhangig voneinander 
Wasserstoff, CrCe-AlkyI, Phenyl oder Benzyl darstellt; 3,4- oder 2,4-Pyrrolidinylen oder Me- 
thylen-4-pyrrolidin-4-yl, deren N-Atom substituiert ist mit Wasserstoff, CTCi2-Alkyl, Phenyl, 
Benzyl, Ci-Ci2-Alkoxycarbonyl, Ci-Cs-Acyl, Ci-Ci2-AlkylaminocarbonyI; oder unsubstituiertes 
Oder mit Halogen, -OH. Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, Phenyl, Benzyl, Phenyloxy oder Benzyl- 
oxy substituiertes 1 ,2-Phenylen, 2-Benzylen. 1,2-Xylylen, 1 ,8-Naphthylen, 2,2'-Dinaphthylen 
Oder 2,2'-Diphenylen bedeutet; oder Re fur einen Rest der Formein 
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chr; 




CHRr 



chr: — 





CKR..-N (C. -C;-Alkyl ) -. 







— CHRr 



Fe 



Ru 





CHR^ 



Fe 






Fe 




CH 
s 



N(C.-C,-Alkyl> . 



N (C.-C-Alkyl) 



steht. worin Hs Wasserstoff. C-Ce-Alkyl. C-C-Fluoralkyl, unsubstituiertes Oder mit 1 bis 3 
F. CI, Br, CrC4-Alkyl, CrC4-Alkoxy oder Fluormethyl substituiertes Phenyl bedeutet. 

Bevorzugt sind Rs. R7 und Rs gleiche oder verschiedene und insbesondere gleiche 
Reste ausgewahit aus der Gruppe C-Cs-Alkyl. unsubstituiertes oder mit ein bis dre, C.-C.- 
Alkyl Oder C,-C.-Alkoxy substituiertes Cyclopentyl oder Cyclohexyl, unsubstituiertes oder 
mit ein bis drei Ci-C.-A!kyl oder CrC-Alkoxy substituiertes Benzyl, und insbesondere un- 
substituiertes oder mit ein bis drei C.-C.-Alkyl. C.-C.-Alkoxy, -NH.. OH. F, CI. C,-C.-Fluor- 
alkyl Oder CrC4-Fluoralkoxy substituiertes Phenyl. 



Eine bevorzugte Gruppe an achiralen und chiralen Diphosphinen sind solche der Formein V 
bis XXIII. 



CH- 



CH 
\ 

R 



PR,R, 



(V). 



= C (VI), 



CH 



PR,R, 
I ' 
CH 



CH- 



R. 



(VII). 



Case 210/CH 




Case 210/CH 





(XXIII), 



worin R4, R5 R? und Rs die zuvor angegebenen Bedeutungen haben. elnschliesslich der 
Bevorzugungen, 

Rio und Ri, unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl oder unsubstituiertes Oder 
mit ein bis drei Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy substituiertes Benzyl oder Phenyl bedeuten, 
R12 und R13 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl darstel- 
len, 

R,4 und Ri5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy oder unsubsti- 
tuiertes Oder mit ein bis drei Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy substituiertes Benzyl oder Phenyl 
bedeuten, 

R16 Wasserstoff, Ci-Cig-AlkyI, unsubstituiertes oder mit ein bis drei C,-C4-Alkyl oder C1-C4- 
Alkoxy substituiertes Benzyl oder Phenyl, Ci-Ci2-Alkoxy-C(0)-, unsubstituiertes oder mit ein 
bis drei Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy substituiertes Phenyl-C(O)- oder Benzyl-C(0)>, Ci- 
Ci2-Alkyl-NH-CO-, oder unsubstituiertes oder mit ein bis drei Ci-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy 
substituiertes Phenyl-NH-C(O)- oder Benzyl-NH-C(O)- darstellt, 
n fur 0, 1 Oder 2 steht, 

Ri7 und R18 C,-C4-Alkyl oder Ci-C4-Alkoxy sind, Oder R,? und R,8 zusammen Oxadimethylen 
bedeuten. 

R19. R20. R2ii R22. R23 und R24 und unabhangig voneinander H. C,-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
G5- oder-Ge-CycloalkyI oder -alkoxy, Phenyl. Benzyl, Phenoxy, Benzyloxy, Halogen, OH, - 
(CH2)3-C(0)-0-CrC4-Alkyl, -(CH2)3-C(0)-N(Ci-C4-Alkyl)2 Oder -N(CrC4-Alkyl)2 sind. oder R,9 
und R21, und/oder R17 und R2,, und/oder R20 und R22, und/oder Rig und R22, Oder R21 und 
R23 und/oder R22 und R24 je zusammen einen ankondensierten 5- Oder 6-gliedrigen, mono- 
oder bicyclischen Kohlenwasserstoffring darstellen, und 
R25 Ci-C4-Alkyl ist. 



Einige bevorzugte Beispiele chiraler ditertiarer Diphosphine sind solche der nachfolgenden 
Formein V bis XL: 




P(R); P(R). P(R), P(R). P(R). P(R). 




(R).P-CH. ^N, 



(XXXIII). ~ "'"'C^ 



(XXXIV), 

P(R). P<R). P(R>- 



(R) ,P-CH. 



o o 



CH. 



(XXXV), 



IICH--P (R) 



H,C 



H.C 




(XXXVI). 

HP (R)_ 



I 
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R,- R,. R,, R,. 



R- 




R-.- 



P{R}. P{R). 



(XXXVII). \\ / 




(XXXVIII). 



P(R). P(R) 




CKR— P (R) - 



Fe 




P{R) - 



(XXXIX) 



^ P{R), 



■Alkyl) . 



Fe 




(XL). 



P(R) 



worm 



R fur Cyclohexyl oder unsubstitiertes Oder mit ein bis drei Ci-C4-Alkyl, C;-C4-Alkoxy, Tri- 
fluormethyl, oder ein -NH2 (Ci-C4-Alkyl)NH-. (Ci-C4-Alkyl)2N- substituiertes Phenyl steht, 
R26 und R27 unabhangig vonelnander CrC4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl und besonders bevor- 
2ugt Methyl bedeuten, 

R2e Ci-Ce-Alkyl. Ci-Cs-Acyl oder Ci-Cs-Alkoxycarbonyl darstellt, 

R29 fur Wasserstoff steht oder unabhangig die Bedeutung von Rgo hat. und R30 C,-C4-Alkyl. 
Phenyl oder Benzyl darstellt, 

R31 Methyl, Methoxy oder beide R31 zusammen Oxadimethylen bedeuten, 

R32 und R33 unabhangig voneinander H. CrC,-Alkyl. CrC4-Alkoxy oder (Ci-C4-AIkyl)2N- dar- 

s tellen , . 

R34 und R35 unabhangig voneinander H, C,-C4-Alkyl. C,-C4-Alkoxy, -(CH2)3-C(0)-O-C,-C4- 
Alkyl, -(CH2)3-C(0)-N(C,-C4-Alkyl)2 Oder ein Paar R34 und R35 zusammen einen Rest der 
Formel XLI und das andere Paar R34 und R35 zusammen einen Rest der Formel XLII 




(XLI). 




(XLII). 
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darstellen, und 

R36 fur Ci-C4-Alkyl und besonders bevorzugt Methyl steht. 

Geeignete ditertlare Diphosphine mit heterocyclischen Gerusten sind beschrieben von T. 
Benincori et al. in J. of Organomet. Chem. 529 (1997), Seiten 445 bis 453, und von F. Bo- 
nifacio et al. in Chiratech 1997, 11. bis 13. November 1997, Philadelphia, Pennsylvania, 
USA. Einige Beispiele sind 








N 



P(CeH5)2 



, und 



/^-P(C6H3), 




,N N- 

P(C6H5)/ P(C6Hs)2 



Achirale und chirale ditertiare Diphosphine fur wasserlosliche Katalysatoren sind ebenfalls 
bekannt und in der Literatur beschrieben, Solche Diphosphine enthalten eine Oder mehrere 
wasser-solubilisierende polare Substituenten, die entweder direkt oder uber eine Brucken- 
gruppe an Substituenten der Phosphingruppen und/oder an das Gerust des Diphosphins 
gebunden sind. Bei den Diphosphinen kann es sich urn die gleichen achiralen und chiralen 
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ditertiaren Diphosphine wie zuvor definiert handein, einschliesslich der Bevorzugungen, die 
zusatzlich wasser-solubilisierende polare Substituenten enthalten. Solche Liganden sind 
zum Beispiel von G. Papadogianakis et al. in James J. Spivey (Editor), Catalysis Vol. 13, 
The Royal Society of Chemistry / Information Service (1997), Seiten 1 15-193 beschrieben. 

Bei den polaren Substituenten kann es sich um Hydroxyl und Saure- Oder Ammmonium- 
gruppen handein. Beispiele fur Sauregruppen sind Carbon-, Sulfon-. Sulfat- und Phosphon- 
sauregruppen. Beispiele fur Ammonium sind -NH3* sowie sekundares Ammonium mit 1 bis 
12, vorzugsweise 1 bis 6 G-Atomen; tertiares Ammonium mit 2 bis 24, vorzugsweise 2 bis 
12 C-Atomen; und quartares Ammonium mit 3 bis 36, vorzugsweise 3 bis 18 C-Atomen, 
wobei die Ammoniumgruppen ein Anion einer anorganischen oder organischen Saure ent- 
halten. 

Eine ganz besonders bevorzugte Gruppe polarer Substituenten ist ausgewahit aus der 
Gruppe -OH, -CO2M,, -SO3M,, -O-SO3M1, -PO(OM02, und -NRaTRasRag^X/. worin fur H. 
ein Alkalimetallkation oder ein Ammoniumkation steht, R37, R38 und R39 unabhangig vonein- 
ander H, Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl, oder R37 und R38 zusammen Tetramethylen, Pen- 
tamethylen oder 3-Oxapentylen sind, und X4 das Anion einer anorganischen oder organi- 
schen Saure ist. Beipiele fur Sauren, von denen sich das Anion ableiten kann, sind HCI. 
HBr, HI, H2SO4, Ci-Ca-Carbonsauren, Ci-Ca-Sulfonsauren, Ci-Ce-Phosphonsauren, HCIO4, 
HBF4, HSbFe und HPFg. M, kann als Ammoniumkation der Forme! ^NR37R38R39R4o ent- 
sprechen, R.^?. R.^n. R.?? und R^n unabhangig voneinander H, Ci-C-i-AlkyL Phenyl oder Ben- 
zyl, Oder R37 und R38 zusammen Tetramethylen, Pentamethylen oder 3-Oxapentylen sind. 
Die Phosphingruppen konnen 1 bis 4 polare Substituenten enthalten, wobei wenigstens ein 
R oot dor Phosphingruppo won i gotcnc o i non polaron Substituonton cnthait. 



Erfindungsgemass werden auch ditertiare Diphosphine umfasst, deren Wasserloslichkeit 
durch eine (direkte oder uber eine Bruckengruppe) kovalente Bindung des Diphosphins an 
das Ruckgrat eines wasserloslichen Polymers oder Oligomers erzielt wird, zum Beispiel 
Polyethylenglykol, Polyvinylalkohol und Polyacrylsaure. 



Bei den Bruckengruppen kann es sich um solche der Formel -X5-R4]- handein, worin X5 eine 
direkte Bindung. O, NH, Si(CH3)2 N(CrC4-Alkyl), NH-CO, N(Ci-C4-Alkyl)CO, CO-NH, 
CON(CrC4-Alkyl), NH-CO-O. N(Ci-C4-Alkyl)C0-0, 0-CO-NH, 0-C0N(CrC4-Alkyl). NH-CO- 
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NH, N(Ci-C4-Alkyl)CO'NH Oder N(C,-C4-Alkyl)CO- N{Ci-C4-Alky!) darstellt. und R4, fur einen 
mono- bis tetravalenten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 40, vorzugsweise 1 bis 30, und be- 
sonders bevorzugt 1 bis 20 C-Atomen steht, der mit Hetroatomen oder Heterogruppen wie 
zuvor fur X5 genannt ein- oder mehrfach unterbrochen sein kann. Beispiele fur Kohlenwas- 
serstoffreste sind lineares oder verzweigtes Ci-C,8-Alkylen, Cs-oder Ce-Cycloalkylen, C5- 
oder Ce-Cycloalkyien-Ci-Ce-Alkylen. C5- oder Ci-Ce-Alkylen-Ce-Cycloalkylen-CrCg-Alkylen. 
Phenylen, PhentriyI, Ci-C6-Alkylen-C6H4-, CrC6-Alkylen-C6H4-Ci-C6-Alkylen. und (C-Ce- 
Alkylen)3-C6H3-. 

Eine bevorzugte Gruppe an achiralen und chiralen Diphosphinen sind seiche der Formein V 

bis XXIII und besonders bevorzugt Diphosphine der Formein XXIV bis XL, worin 

Rio bis R36 die zuvor angebenen Bedeutungen haben, 

R4, R5 R? und Rs gleich sind und wie die beiden R fur einen Rest der Formel 




worin Xg -SO3M,, -CO2M1, -Ci-C4-Alkylen-S03M,, -C,-C4-Alkylen-C02Mi, -N(Ci-C4-Alkyl)2 
Oder ^N{Ci-C4-Alkyl)2X4' darstellt, M, H, Na oder K bedeutet, und X4 fur CI, Br oder I steht. 

Einige Beispiele fur polymere wasserlosliche Diphosphine sind in den EP-A-0 329 043 und 
WO 98/01457 sowie von W. D. Muller et al. in Chem. Commun., (1996) Seiten 1135-1136 
beschrieben. 

Eine weitere bevorzugte Gruppe wasserloslicher Diphosphine sind solche der Formel XLIII, 

(MjO-.C-CH-CK^-0-CH_ ) .C-NR^^ -CO . (XLIII) 



worin Mi fur H, ein Alkalimetallkation oder ein Ammoniumkation steht, R42 Ci-C4-Alkyl und 
vorzugsweise H bedeutet, und R41 der monovalente Rest eines chiralen ditertiaren Diphos- 
phins ist, wobei die CO-Gruppe direkt an ein C- oder N-Atom des DIphosphingerusts, oder 
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an ein O- oder N-Atom Oder an ein C-Atom einer Bruckengruppe des Diphosphingerusts 
gebunden ist. Geeignete Bruckengruppen sind zum Beispiel -0-, -NH-, C;-C5-Alkylen-, 
-N(Ci-C4-Alkyl)-, -O-CrCe-Alkylen-, -NH-Ci-Ce-Alkylen- und -N(CrC4-Alkyl)-Ci-C6-Alkylen-. 
FOr Ml gelten die zuvor angegebenen Ausgestaltungen und Bevorzugungen. 



EIne bevorzugte Untergruppe der Diphosphine der Formal XLIII sind solche der Formel 
XLIila 



(Mi02C-CH2CH2-0-CH2)3C-NH-CO-R43 



(XLIIIa) 



worin M, die zuvor angegebenen Bedeutungen hat, und R43 einen Rest der Formein 



-OCH. 
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bedeutet. 
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Ein weiteres Beispiel fur wasserlosliche Ferrocenyldiphosphine ist die Verbindung der For- 




die in der WO 98/01457 beschrieben ist. 

Die Diphosphine der Formein XLIII und XLIIIa sind neu und auf folgende Weise erhaltlich. 
Das bekannte Amin (H02C-CH2CH2-0-CH2)3C-NH2 beziehungsweise seine Alkylester kann 
mit Carboxylgruppen eines entsprechenden ditertlaren Diphosphins zum Amid umgesetzt 
werden. Das Amin kann zum Isocyanat oder einem verkappten Isocyanat (zum Beispiel mit 
Carbonyldilmidazol) derivatisiert werden, die mit OH- oder NH-Gruppen eines entsprechen- 
den ditertiaren Diphosphins unter Bildung von Urethan- oder Harnstoffbrucken umgesetzt 
werden konnen. 



Bei den erfindungsgemass verwendeten Kataiysatoren beziehungsweise Katalysatorvor- 
laufern kann es sich um IVIetallkompIexe der Formel XLIV, XLIVa und XLIVb handein, 

[XyMeaYZ] (XLIV), [XyMeaYfAs" (XLIVa). [X7Ru(ll)X8X9] (XLIVb). 

worin 

Y fur zwei Monoolefinliganden oder einen Dienliganden steht; 

X? ein achirales oder chirales ditertiares Diphosphin darstellt, das mit dem Metallatom Me2 
Oder Ru einen 5- bis 7-gliedrigen Ring bildet; 
Me2 lr(l) Oder Rh(l) bedeutet; 
Z -CI. -Br Oder -I darstellt; und 

A2 das Anion einer Sauerstoffsaure Oder Komplexsaure ist. 
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Xs und Xg gleich oder verschieden sind und die Bedeutung von Z und As haben. Oder Xe 
und Xg fur Allyl Oder 2-Methylallyl stehen, oder Xs die Bedeutung von Z oder A hat und Xg 
fur Hydrid steht. 

Bevorzugt sind Metallkonnplexe, bei denen Y fur 1 ,5-Hexadien, 1 ,5-Cyclooctadien oder 
Norbornadien steht. Bevorzugt steht in den erfindungsgemassen Metallkomplexen Z fur -CI, 
-Br Oder -I. in bevorzugten Metallkomplexen steht A2 fur CIO4', CFsSOs" , CH3SO3*, HSO/. 
BF4', B(Phenyl)4'. PFs'. SbCU'. AsFe' oder SbFg" . 

Weitere in Frage komnnende Rutheniumkomplexe sind literaturbekannt und zum Beisplel 
beschrieben in US 4.691,037, US 4.739,085. US 4,739,084, EP 269395. EP 271310. EP 
271311. EP 307168, EP 366390. EP 470756, JP 08081484. JP 08081485, JP 09294932, 
EP 831099, EP 826694, EP 841343. J. P. Genet. Arcos Organics Acta. 1 (1995) 4, N.C. 
ZanettI et al., Organometallics 15 (1996) 860. 




Die Metallkomplexe der Formein XLIV, XLIVa oder XLIVb warden nach in der Literatur be- 
kannten Methoden hergestellt. Die Herstellung ist zum Beispiel in der EP-A-0 564 406 be- 
schrieben. Die Katalysatoren beziehungsweise Katalysatorvoriaufer konnen als isolierte 
Verbindungen zum Reaktionsgemisch gegeben werden. Es hat sich als vorteilhaft erwie- 
sen, die Katalysatoren beziehungsweise Katalysatorvoriaufer vor der Umsetzung mit oder 
ohne Losungsmittel in situ herzustellen und dann zur Umsetzung mit dem Reaktionsge- 
misch zu vereinigen. 

Im einzelnen kann das Verfahren so durchgefuhrt werden. dass man zunachst den Kata- 
lysator herstellt und dann den Katalysator zu einer Losung oder Suspension der zu hydrie- 
renden Pterine, zum Beispiel Folsaure oder deren Carbonsauresalzen, Folsaureestern oder 
Folsaureestersatzen gibt oder umgekehrt. In einem Autoklaven presst man Wasserstoff auf 
und entfernt auf diese Weise ein zweckmassig verwendetes Schutzgas. Man erwarmt ge- 
gebenenfalls und hydriert dann das Reaktionsgemisch. Nach Beeindigung der Reaktion 
wird gegebenenfalls abgekuhit und der Autoklav entspannt. Man kann das Reaktionsge- 
misch mit zum Beispiel Stickstoff aus dem Reaktor pressen und das hydrierte Reaktions- 
produkt in an sich bekannter Weise isolieren, zum Beispiel mittels Extraktion, Fallung und 
Kristallisation, oder in situ waiter umsetzen. Es wurde beobachtet, dass (68, aS)- und 
(6S,a.R)-TetrahydrofoIsaureester und (6S,aR)-Tetrahydrofolsaureestersalze schon wahrend 
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der Hydrierung auszufallen vermogen, was die Isolierung aus dem Reaktionsgemisch er- 
heblich erieichtern kann. 

Es ist besonders vorteilhaft, wenn man Folsaure einsetzt, und eine Veresterung und Hy- 
drierung nacheinander in einem Reaktionsgefass durchfuhrt. Zweckmasstg ven^/endet man 
fur die Veresterung in Gegenwart einer Saure HA das glelche Losungsmittel wie bei der 
Hydrierung, insbesondere den Alkohol, zum Betspiel Methanol Oder Ethanol, mil dem die 
Folsaure auch verestert wird. 

In einer anderen vorteilhaften Verfahrensvariante werden Tetrahydrofolsaureester und -sal- 
ze in situ gebildet und gleichzeitig im gleichen Reaktionsgefass hydriert. Hierzu gibt man 
alle Komponenten (Folsaure. Alkohol, Losungsmittel, Saure HA und den Katalysator) in ein 
Reaktionsgefass. presst Wasserstoff auf und fuhrt die Hydrierung durch. Zweckmassig ent- 
spricht das Losungsmittel dem Alkohol. zum Beispiel Methanol Oder Ethanol, der zur Veres- 
terung verwendet wird. 

Die Hydrierung kann in verschiedenen Reaktortypen kontinuierlich oder satzweise durch 
gefuhrt werden. Bevorzugt sind solche Reaktoren, die eine vergleichswetse gunstige Durch- 
mischung und gute Warmeabfuhrung eriauben, wie z.B. Kreislaufreaktoren. Dieser Reaktor- 
typ hat sich insbesondere bei Verwendung geringer Katalysatormengen bewahrt. 

Zur Isolierung gewunschter DIastereomerer von Tetrahydropterindenvaten, zum Beispiel 
(6S,aS)-Tetrahydrofolsaure oder -saize, (6S,aS)-Tetrahydrofolsaureester und (6S.aR)- 
Tetrahydrofolsaureestersaize konnen bekannte Methoden angewendet werden, zum Bei- 
spiel duonialographisulie Methoden Oder traktloni6rte Knstallisation. wobei zuvor in an sich 
bekannter Weise eine Derivatisierung vorgenommen werden kann. Tetrahydrofolsaureester 
und Tetrahydrofolsaureestersaize bieten hierbei den Vorteil, dass die Trennung der Dia- 
stereomeren erstmals auch mit organischen Losungsmitteln vorgenommen werden kann 
und uberraschendenweise eine hohe Anreicherung der (6S.aS) bzw. (6S,aR)-Diastereo- 
meren im Kristallisat und der (6R,aS) bzw. (6R.aR)-Diastereomeren in der Mutterlauge 
beobachtet wird. Aus Tetrahydrofolsaureestern und Tetrahydrofolsaureestersalzen kann die 
Tetrahydrofolsaure in bekannter Weise durch Hydrolyse gewonnen werden. 
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Die Isolierung von Tetrahydrofolsaureestem und Tetrahydrofolsaureestersalzen wird aus al- 
koholischen Reaktionsmedien zweckmassig durch Kristallisation vorgenommen. Es wurde 
uberraschend gefunden, dass (6S,aS)- und (6S,aR)-Diastereomere ausgezeichnet kristalli- 
sieren und das Kristallisat sehr hohe Anreicherungen dieser Diastereomeren aufweist. So 
wurde zum Beispiel bei den Tetrahydrofolsauredimethylester-sulfonsaureadditionssalzen 
ein (6S,aS)- zu (6R,aS)-Diastereomerenverhaltnis von 99:1 im ersten Kristallisat gefunden. 
Umgekehrt sind die (6R,aS)- und (6R,aR)-Diastereomeren dann in der Mutterlauge angerei- 
chert. Uberraschend ist auch, dass das Kristallisat praktisch keinen Katalysator enthalt, so 
dass man die (6S,aS)- und (6S,aR)-Diastereomeren in hoher Reinheit erhalt. 

Die Verbindungen der Fornnel III mit organischen Sauren HA in Form ihrer reinen (aS)- und 
(aR)-Enantiomeren Oder Mischungen in beliebigen Mischungsverhaltnissen sind neu und 
stellen einen weiteren Gegenstand der Erfindung dar. Fur Ri, Rs, HA und x gelten die zuvor 
fur Verbindungen der Formel III angegebenen Ausgestaltungen und Bevorzugungen. Be- 
vorzugt sind Ri und R2 in Formel III je Methyl oder Ethyl, HA steht bevorzugt fur Benzol- 
Oder Toluolsulfonsaure, und x ist bevorzugt die Zahl 1, oder eine gebrochene Zahl 
zwischen 0,5 und 1 ,5. 

Ein welterer Gegenstand der Erfindung sind Tetrahydrofolsaureestersaize in Form ihrer 
reinen Diastereomeren und deren Mischungen in beliebigen Mischungsverhaltnissen, die 
der Formel Ilia entsprechen, 




\ ^^^^ — " 



CO. R. 



H N 



CH. 

' ' Ilia), 

H-C 

CO. R. 



worin Ri oder R2 H sind, und elnes von Ri oder R2 oder beide Ri und R2 einen mono- 
valenten Kohlenwasserstoffrest oder einen uber ein C-Atom gebundenen Heterokohlenwas- 
serstoffrest mit Heteroatomen ausgewahit aus der Gruppe -0-, -S- und -N- darstellen, 
HA fur eine ein- bis dreibasische anorganische oder organische Saure steht. 
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und X eine ganze Zahl von 1 bis 6 oder eine gebrochene Zahl zwischen 0 und 6 bedeutet. 
Fur Ri, R2, HA und x gelten die zuvor fur Verbindungen der Forme! Ill angegebenen Aus- 
gestaltungen und Bevorzugungen. Besonders bevorzugt sind und R2 in Formel III je Me- 
thyl Oder Ethyl, HA steht bevorzugt fur Benzol- oder Toluolsulfonsaure, und x ist bevorzugt 
die Zahlen 1 oder 2, oder eine gebrochene Zahl zwischen 0,5 und 2. 



Etn weiterer Gegenstand der Erfindung sind 



H N 





^ // 



CO.R. 



zom\ — CH « 



H C 



(Illb), 



CO-R 



worin R, oder R2 H sind, und eines von Ri oder R2, oder beide Ri und R2 einen mono- 
valenten Kohlenwasserstoffrest oder einen uber ein C-Atom gebundenen Heterokohlenwas- 
serstoffrest mit Heteroatomen ausgewahit aus der Gruppe -0-, -S- und -N- darstellen. Fur 
R, und R2 gelten die zuvor fur Verbindungen der Formel III angegebenen Ausgestaltungen 
und Bevorzugungen. Bevorzugt stellen Ri und R2 je C1-C12 und besonders Ci-C4-Alkyl dar, 
zum Beispiel Methyl oder Ethyl. Die Verbindungen der Formel Illb sind durch Behandlung 
von Verbindungen der Formel Ilia mit Basen erhaltlich. 




Die nachfolgenden Beispiele erlautem die Erfindung naher. 

Uie optische AusDeute beziehungsweise das Verhaitnis von (6S,a.S)- zum (6R,a.S)-Diaste- 
reomeren beziehungsweise das Verhaitnis (6S,aR)- zum (6R,aR)-Diastereomeren der Tet- 
rahydrofolsaureester und Tetrahydrofolsaureestersalze wird folgendermassen mittels Hoch- 
druckflussigkeitschromatographie (HPLC) direkt im Reaktionsgemisch bestimmt: 
15 mg der Reaktionslosung warden in 1 ml Losungsmittel gelost, welches aus 6,8 g p- 
Cyclodextrin und 270 ml 37% Formaldehyd in 1000 ml Wasser hergestellt wird. Die Tren- 
nung erfolgt mittels einer Saule Nucleosil C-8, 5 mm, 240 x 4 mm der Firma Macherey- 
Nagel und einem Fliessmittel. das folgendermassen hergestellt wird: 6,8 g P-Cyclodextrin 
werden in einer Mischung aus 8,5 ml Triethylamin, 850 ml Wasser und 150 ml Acetonitri! 
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geiost. Der pH-Wert der Losung wird durch Zugabe von Essigsaure aut pH = 7,5 eingestellt. 
und es werden noch 270 ml 37 % Formaldehyd zugegeben. Die Detektion der beiden 
Diastereomeren eriolgt bei einer Wellenlange von 300 nm. 

Fur die verwendeten ditertiaren Diphosphine werden folgende Abkurzungen verwendet: 



a) Hydrierungen im alkoholischen Reaktionsmedium 




(R-B!NAP), 



CO-OC (CH,) -. 
I 

N. 



P(C,HJ, 



BPPM), 



CH3 CH3 



(2S.4S- 



^ /) ^ /) (R-BIPHEMP). ^ /J ^ ^ (R-MeO- 

BIPHEMP). 




(R,S-7-BISTE-BINAP), 



P(C,H,}2 P(CeH,), 





CH. 

CH OH 



P (C H: ) 



Fe 




(S,S-BPPFOH); und 



P(C.H, ) 



b) Hydrierungen im wassrigen Reaktionsmedium 



C{0) — NH-CCCHjOCH^CH^COjH) , 



O 
I 

CH. 




P(C,.H, } F(C. H) 



CO-NH-C (CH-OCH CH-CO-H) 
N. 



(c,H,),P-CH^— ^ ) (2S,4S-W-BPPM), 
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(W-XYLIPHOS), 



Polyacrylsaeure) 




Die Herstellung der Katalysatoren und der Hydrierlosungen, der Transfer von Losungen und 
Susponsionon, Gow i o d i e Durchfuhrung der Hydrierungen erfol g t unter A u ssch l uss v o n Sau - 
erstoff. Dabei kann die dem Fachmann gelaufige Schlenktechnik angewendet werden. Es 
werden enlgaste und mit einem Schutzgas, wie zum Beispiel Stickstoff Oder Edelgase (Heli- 
um, Neon Argon Oder Krypton) begaste Losungsnnittel und Autoklaven verwendet. Die Hy- 
drierreaktionen werden in Stahlautoklaven nnit Magnetruhrer Oder Begasungsruhnwelle 
durchgefuhrt. 



A) Herstellung von Folsaureestersalzen 

Beispiel A1 : (aS)-Folsauredimethylester-benzolsulfonat 
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800 g (aS)-Folsauredihydrat (1,68 mmol) werden bei 40 °C in eine Losung aus 530 g Ben- 
zolsulfonsaure (3,35 mmol) und 20 Litem wasserfreiem Methanol unter einer Stickstoff- 
atmosphare eingetragen. Das Gemisch wird eine halbe Stunde am Ruckfluss erhitzt, abge- 
kuhlt und auf ein Volumen von 5 Litem eingeengt. Das abgeschiedene Produkt wird ab- 
genutscht, mit 1 Liter Methanol gewaschen und im Trockenschrank bei 40 ''C und 20 mbar 
getrocknet. Man erhalt 966 g (aS)-Folsauredimethylester-benzolsulfonat (1,45 mol, 86 % 
der theoretischen Ausbeute) Das Produkt enthalt 26,2 % Benzolsulfonsaure, 1.67 % 
Wasser und 2.26 % Methanol. 
Die Substanz zersetzt sich oberhalb von 150 °C. 

'H-NMR in DMSO-de: 8.78 (1 H, s), 8.46 (2H, bs). 8.32 (1H, d), 7.64-7.68 (m), 7.35-7.40 (m), 
6.66 (2H, d). 0.8 (2H. s). 4.39 (1H, m). 3.62 (3H. s). 3.57 (3H, s). 2.42 {2H, m). 1.98-2.11 
(2H. m). 

Beispiel A2 : (aS)-Folsaurediethylester-benzolsulfonat 

8 g (aS)-Folsauredihydrat (16,76 mmol) werden in eine Losung aus 3,18 g Benzolsulfon- 
saure (20,11 mmol) Benzolsulfonsaure und 1,5 Liter wasserfreiem Ethanol eingetragen. Es 
wird 5 Stunden am Ruckfluss erhitzt, auf Raumtemperatur abgekuhlt und das abgeschie- 
dene Produkt nach 12 Stunden abgenutscht. Nach dem Trocknen bei 40 °C und 20 mbar 
erhalt man 10,09 g (aS)-Folsauredimethylester-benzolsulfonat (15,29 mmol, 92 % der theo- 
retischen Ausbeute, das Produkt enthalt 21.8 % Benzolsulfonsaure). 
Die Substanz zersetzt sich oberhalb von 150 "C. 

'H-NMR in DMSO-de: 8.77 (1H. s), 8.27 (3H, d. bs), 7.66 (m). 7.35 (m). 6.66 (2H. d), 4.59 
(2H, s). 4.37 (1H, m). 3.98-4.13 (4H, m), 2.40 (2H, m) 1.97-2.06 (2H, m) 1.06-1.21 (6H. m). 



B) Herstellunq von wasserloslichen Ditertiardrphosphinen 
Beispiel 81 : Herstellung von 2S,4S-W-BPPM 

Eine Losung von 377 mg (0,83 mMol) 2-Diphenylphosphinomethyl-4-diphenylphosphino- 
pyrrolidin (PPM) in 2,5 ml Totuol wird zu einer Losung gemass Beispiel A1 (1,1 mMol iso- 
cyanat-Triester) gegeben und das Gemisch uber Nacht gerCihrt. Nach dem Einengen am 
Rotationsverdampfer und teilweiser Entfernung des Toluols unter reduziertem Druck wird 
das Rohprodukt chromatographisch gereinigt (Silikagel: Merck 60; Laufmittel Essigsaure- 
ethylester). Es werden 605 mg Produkt erhalten (Ausbeute: 81%). 
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b) Herstellung der Trisaure 

Zu einer Losung von 590 mg des Triesters gemass Bla in 5 ml Ethanoi werden 1 ml Was- 
ser und 0,6 g KOH gegeben und das Gemisch wahrend 3 Stunden geruhrt. Dann wird bei 
reduziertem Druck das Ethanoi abgedampft und das Gemisch in 25 ml Wasser gelost. Die 
Losung wird anschliessend mit 2 n HCI sauer gestellt und mehrmals mit Essigsaureethyl- 
ester extrahiert. Die organischen Phasen werden gesammelt, mit Wasser gewaschen. Ober 
Natriumsulfat getrocknet und schliesslich bis zur Trockne unter reduziertem Druck einge- 
dampft. Das Produkt wird als weisser Feststoff in 88 % Ausbeute erhalten. 

Beispiel B2 : Herstellung von W-PYRPHOS 

a) Herstellung des Triesters 

Es wird wie in Beispiel Bla verfahren, aber 3,4-Diphenylphosphino-pyrrolidin (Pyrphos) als 
Ausgangsverbindung vem/endet. Das Reaktionsprodukt wird in einer Ausbeute von 63 % 
erhalten. 

b) Herstellung der Trisaure 

Es wird wie in Beispiel B1b verlahren. Das Produkt wird als weisser Feststoff in 95 % Aus- 
beute erhalten. 

Beispiel B3 : Herstellung von R-W-BIPHEMP 

a) Herstellung des Triesters 

Eg wird wie in Beispiel B13 verfahren, aber 2,2'-D!pheny!phosphino-5-methyl-5'-hydroxy- 
methy! (HO-Biphemp) als Ausgangsverbindung verwendet. Das Reaktionsprodukt wird in 
einer Ausbeute von 82 % erhalten. 

b) Herstellung der Trisaure 

Es wird wie in Beispiel B1b verfahren. Das Produkt wird als weisser Feststoff in 92 % Aus- 
beute erhalten. 



Beispiel B4 : Herstellung von W-XYLIPHOS 
a) Herstellung des Triesters 
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CH. 

T ' 

CH— P - (CH,) --C.H,) , 



Fe p(c.Hj - (Aminligand A, siehe WO 98/01457), 




CH -NH 



Eine Losung von 1 g (1,5 mMol) Aminligand A in 8 ml Methylenchlorid wird bel 0 ^'C zu einer 
aquimolaren Menge Carbonyldiimidazol in 6 ml Methylenchlorid gegeben und das Reak- 
tionsgemisch anschliessend 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden 1,6 
Aquivalente H2N-C(CH2-0-CH2CH2C(0)-OCH2CH3 und 5 mg Dibutylzinn-dilaurat zugegeben 
und das Gemisch 48 Stunden bei 50°C geruhrt. Nach chromatographischer Reinigung 
(Silikagel: Merck 60; Laufmittel: Hexan/Essigsaureethylester, 1:1) wird das Produkt als fast 
testes, oranges Oel in 65% Ausbeute erhalten. 



b) Herstellung derTrisaure: 

1 g Diphosphin-Triester wird in 10 ml Ethanol gelost und mit 1 ml 20%-iger wasseriger KOH- 
Losung versetzt. Nach 2 Stunden Ruhren wird das Ethanol unter reduziertem Druck abge- 
dampft und das Produkt in 20 ml Wasser gelost. Dutch Zugabe von 2 n HCI wird das Pro- 
dukt gefallt, abfiltrierl, mehrmals mit Wasser gewaschen und schliesslich bei 50''C am 
Hochvakuum getrocknet. Das Produkt wird als orange-geiber Feststoff in einer Ausbeute 
von 92 % erhalten. 



Beispiel B5: Herstellung von PA-JOSIPHOS 

Der Ligand wird gemass Beispiel B25 der WO 98/01457 hergestellt. MW: 1480. 



C) Hvdrierunqen in alkoholischem Reaktionsmedium 
Beipiele C1-C20: 
Methode A 

6,72 mg [lr(COD)CI]2 (10 |imol) und Diphosphosphin-Ligand (25 jimoi) werden eingewogen, 
entgast und in Dichlormethan gelost. Dichlormethan wird im Hochvakuum abkondensiert 
und der Ruckstand in 5 ml Methanol aufgenommen. 1,25 g (aS)-Folsauredimethylester-ben- 
zolsulfonat gemass Beispiel A1 (2 mmol) werden in 25 ml Methanol suspendiert und zum 
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Katalysator gegeben. Die Suspension wird im Stickstoffgegenstrom in einen 100 ml Auto- 
klaven gegeben und so lange hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr erfolgt. COD 
steht fur Cyclooctadien. 

Methods B 

8,12 mg [Rh(COD)2]BF4 (20 |imol) und Diphosphin-Ligand (25fimol) werden eingewogen, 
entgast und in einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Methanol gelost. Die Losungsmittel 
werden im Hochvakuum abkondesiert und der Ruckstand in 5 ml Methanol aufgenommen. 
1 .25 g (aS)-Folsauredimethylester-ben2olsulfonat gemass Beispiel A1 (2 mmol) werden in 
25 ml Methanol suspendiert und zum Katalysator gegeben. Die Suspension wird im 
Stickstoffgegenstrom in einen 100 ml Autoklaven gegeben und und so lange hydriert, bis 
keine Wasserstoffaufnahme mehr erfolgt. 

Die Hydrierungen werden bei einer Temperatur von 70 (25 °C in Beispiel C9) und bei 
einem Druck von 80 bar (20 bar in Beispielen C9 und C10) durchgefuhrt. Die Ergebnisse 
sind in Tabelle 1 angegeben. 

Beispiel C21: 

28,79 g (aS)-Folsaure-dihydat (60 mmol) werden in einen 11 Autoklaven eingewogen und 
entgast. 121,82 mg [Rh(COD)2]BF4 (300 ^mol) und 233,51 mg R-BINAP (375 ^mol) werden 
eingewogen, entgast und In einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Methanol gelost. Die 
Losungsmittel werden im Hochvakuum abkondensiert und der Ruckstand wird in 50 ml Me- 
thanol aufgenommen. 9,49 g wasserfreie Benzolsulfonsaure (60 mmol) werden in 200 ml 
Methanol gelost und im Stickstoffgegenstrom in den Autoklaven gegeben. Man gibt noch 
weitere 550 ml Methanol hinzu, sowie die Katalysatorlosung. Es wird bei 70 °C und 20 bar 
Wasserstoffdruck 15 h lang hydriert. Der Umsatz zu Tetrahydrofolsauredimethylester-ben- 
zolsulfonat betragt 80 %. Das Verhaltnis der Diastereomeren (6S.aS):(6R.aS) betragt 
71:28. 



Beispiel C22: 

16,68 mg Ru(BINAP)(2-methylallyl)2 (20 ^mol) (hergestellt nach J. P. Genet et al, Tetrahe- 
dron Asymmetry, Vol. 5, No. 4, pp. 665-674, 1994) werden in 5 ml entgastem Methanol 
suspendiert und mit einer Suspension von 1,25 g (aS)-Folsauredimethylester-benzolsulfo- 




nat gemass Beispiel A1 (2 mmol) in 25 ml Methanol versetzt. Die Suspension wird im 
Stickstoffgegenstrom in einen 100 ml Autoklaven uberfuhrt und 17 h bei 70 •'C und 80 bar 
Wasserstoffdruck hydriert. Der Umsatz zu Tetrahydrofolsauredimethylester-benzolsulfonat 
betragt 30 %. Das Verhaltnis der Diastereomeren (6S,aS):(6R,aS) betragt 62:37. 

Beispiel C23: 

8,12 mg [Rh(COD)2]BF4 (20 mmol) und 15,57 mg BINAP (25mmol) werden eingewogen, 
entgast und in einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Methanol geldst. Die Losungsmittel 
werden im Hochvakuum abkondesiert und der Ruckstand in 5 ml Methanol aufgenommen. 
2um Katalysator wird eine Suspension aus 0,39 g 6-Hydroxymethylpterin (2 mmol) (herge- 
stellt nach P.H. Boyle et a!., Chem. Ber.; Bd. 113, Seite 1514, 1980) und 0,32 g Benzol- 
sulfonsaure (2 mmol) in 25 ml Methanol gegeben. Die Mischung wird im Stickstoffgegen- 
strom in einen 100 ml Autoklaven gegeben und bei 70 °C und 80 bar Wasserstoffdruck 15 
h lang hydriert. Der Umsatz zu 6-Hydroxymethyl-5,6,7,8-tetrahydropterin betragt 85 % und 
wird mit HPLC direkt aus der Reaktionslosung bestimmt. Die verwendete HPLC-Methode ist 
die gleiche, die fur die quantitative Bestimmung der Tetrahydrofolsaure verwendet wird. 
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Tabelle 1: 



Bei- 


Me- 


Zu- 


1 In^nci 


S/C 




i Im- 
\J\\\~ 


V ernaiinis 


Me- 


spiel 


tall 


satz 






mittel 


satz 


^DO,tXO ^. 

(oH.ab) 


li 10 
Uc 


CI 


Ir 




R-BINAP 


100 


MeOH 


80 % 


65 :35 


A 


02 


Ir 


BU4NI 


(2S,4S)-BPPm 


100 


MeOH 


80 % 


62:38 


i\ ■ 

a'' 


C3 


Ir 


LiCI 


(2S,4S)-BPPM 


100 


MeOH 


90 % 


30 :70 


A^^ 


C4 


Ir 




S,S-BPPFA 


100 


MeOH 


60 % 


67:33 


A 


C5 


Rh 


- 


R-BINAP 


100 


MeOH 


72% 


74:26 


B 


C6 


Rh 


Nal 


R-BINAP 


100 


MeOH 


85% 


67:33 




C7 


Rh 




R-BINAP 


100 


MeOH 


90 % 


71:29 


B'* 


C8 


Rh 




R-BINAP 


100 


EtOH 


80 % 


76:24 


B^* 


C9 


Rh 




R-BINAP 


100 


MeOH 


90 % 


73:27 


B 


C10 


Rh 




R-BINAP 


200 


MeOH 


90 % 


72:28 


gS) 


C11 


Rh 




R-BINAP 


100 


MeOH/ 
THF/ 1:1 


90 % 


72:28 


B^* 


C12 


Rh 




R-BINAP 


500 


MeOH 


80 % 


69:31 




C13 


Rh 




S,S-BPPFOH 


100 


MeOH 


90 % 


58:42 


B 


C14 


Rh 


- 


(2S.4S)-BPPM 


100 


MeOH 


90 % 


68:32 


B 


C15 


Rh 




S,S-JOSIPHOS 


100 


MeOH 


60 % 


61:39 


B 


C16 


Rh 


- 


R-BIPHEMP 


100 


MeOH 


80 % 


71:29 


B 


C17 


Rh 




R-MeO-BIPHEP 


100 


MeOH 


80 % 


69:31 


B 


018 


Rh 




R,S-7-BISTE- 
BINAP 


100 


MeOH 


90 % 


71:29 


B 




















C19 


Ir 


Pa 


R-BINAP 


100 


MeOH/ 
THF. 1:1 


90% 


72:28 


A^> 


C20 


Rh 




1 ,2-Bis(diphenyl- 
phosphino)ethan 


100 


MeOH 


90% 


51:49 


B 



Legende: 

Bu steht fur Butyl, MeOH fur Methanol, EtOH fur Methanol und THF fur Tetrahydrofuran, Pa 
fur Parabansaure. 
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1) Bei diesem Experiment gibt man 73.9 mg Tetrabutylammoniumjodid (0,2 mmol) zum 
Kataiysator. 

2) Bei diesem Experiment gibt man 8,48 mg Lithiumchlorid (0,2 mmol) zum Kataiysator. 

3) Bei diesem Experiment gibt man 29,98 mg Natriumjodid (0,2 mmol) zum Kataiysator. 

4) Bei diesem Experiment werden 3,55 g {aS)-Folsaurediemthylester-benzolsulfonat (5,66 
mmol) nach Methode B in den angegebenen Losungsmittelvolumina umgesetzt, sodass 
die Substratkonzentration 15% betragt.. 

5) Bei diesem Experiment warden 1,31 g (aS)-Folsaurediethyiester-benzolsulfonat (2 mmol) 
nach Methode B in Ethanol zu Tetrahydrofolsaurediethylester-benzolsulfonat umgesetzt. 

6) Bei diesem Experiment wird der Kataiysator aus 4,06 mg [Rh{COD)2]BF4 (10 ^mol) und 
7,78 mg R-BINAP (12,5 lamol) hergestellt. 

7) Bei diesem Experiment wird die Hydrierung in einem Gemisch aus 15 ml THF und 15 ml 
MeOH durchgefuhrt. 

8) Bei diesem Experiment wird der Kataiysator aus 1.62 mg [Rh(COD)2]BF4 (4 \imo\) und 
3,1 mg R-BINAP (4,98 jamol) hergestellt. 

9) Bei diesem Experiment gibt man 4,56 mg Parabansaure (40 mmol) zum Kataiysator. Die 
Hydrierung wird in MeOH / THF (1:1) durchgefuhrt. 

D) Hydrierunaen in wassriaem Reaktronsmedium 
Beispiele D1-D8: 

0,0025 mmol Ligand werden in 5 ml Wasser und 0,5 ml Puffer pH 7 (0.041 Mol Na2HP04 
und 0,028 mmol KH2PO4 in 11 Wasser) gelost. Die Carbonsauregruppen der Liganden 
werden dann mit 0,1N NaOH umgesetzt, bis eine klare Losung entsteht. Die resultierende 
Losung wird zu 7,4 mg (0,02 mmol) [Rh(NBD)2]BF4 gegeben und geruhrt. bis sich eine L6- 
sung gebildet hat (NBD ist Norbornadien). Diese Losung wird zu einer Losung von 2 mmol 
(aS)-Folsauredinatriumsalz in 1 1 ml Wasser und 1,5 ml Puffer pH 7 gegeben und die Mi- 
schung mit Hilfe einer Kanule im Argongegenstrom in einen Hydrierautoklaven mit Bega- 
sungsruhrer ubergefCihrt. Der Autoklav wird verschlossen, das Argon gegen Wasserstoff 
ausgetauscht, und schliessNch Wasserstoff bis auf den gewunschten Druck aufgepresst. 
Der Wasserstoffdruck wird uber ein Reduzierventil aus dem Vorratsgefass aufrechterhalten. 
Die Hydrierung wird durch Einschalten des Ruhrers gestartet. In der nachfolgenden Tabelle 
2 ist als Hydrierzeit der Stillstand der Reaktion (keine Wasserstoffaufnahme mehr) angege- 
ben. Falls nicht anders angegeben, entspricht das dem vollstandigen Umsatz der (aS)-Fol- 
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saure. Der Druck betragt 80 bar und die Reaktionstemperatur 70 (30 in Beispiel D6). 
Das molare Verhaltnis von Substrat zu Katalysator (S/C) betragt in den Beispielen D1-D7 
100 und in Beispiel D8 1000. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 

Tabelle 2: 



Beispiel 
Nr. 


LIgand 


Zeit 
(Stunden) 


Verhaltnis 
(6S,aS):(6R.aS) 


Bemerkungen 


D1 


(S.R)-PA- 
JOSIPHOS 


17.5 


68:32 


25% (aS)-Folsaure 


D2 


(2S,4S)-W-BPPM 


4 


73,4:27,6 




D3 


{3R.4R)-PYRPHOS 


2 


59:41 




D4 


(R)-W-BIPHEMP 


3,2 


73:27 




05 


(S,R)-W-XYLlPHOS 


0,5 


66:34 




06 


(S,R)-W-XYLIPHOS 


12 


74,4:25.6 




07 


(S.R)-W-XYLIPHOS 


0.6 


68:32 


Hydrierung von (aS)- 
Folsaure-Suspension bei 
pH6,3'^ 


D8 


(S,R)-W-XYLIPHOS 


4 


65:35 


S/C 1000^' 



Legende: 

1) Puffer pH 6: 0,01 Mol NagHPO* und 0,071 Mol KH2PO4 in II Wasser; bei Reaktionsende 
vverden nochmais 4 rnl IN Kn2F04 zugegeben. 

2) Es werden 5 mmol (aS)-Folsauredinatriumsalz, 0,005 mmol [Rh(NBD)2]BF4 und 0,00675 
mmol Ligand in gesamt 16 ml Wasser und 2 ml Puffer pH 7 eingesetzt. 



E) Isolierung von Tetrahydrofolsauredimethylester-benzolsulfonat und Tetrahydrofolsaure- 
benzolsulfonat 



Beispiel El : Aus Reaktion CI 

a) Isolierung von Tetrahvdrofolsauredimethylester-benzolsulfonat 

Die Reaktionsiosung aus Reaktion C1 wird unter Ausschluss von Sauerstoff auf 1/6 des 
Volumens eingeengt. Die so erhaltene Suspension wird unter Stickstoffatmosphare fur 2 
Stunden bei 4 "C gelagert, das abgeschiedene Produkt wird abgesaugt, mit wenig kaltem 
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Methanol gewaschen und bei 40 "C und 20 mbar getrocknet. Man erhalt 0,55 g Tetra- 
hydrofolsauredimethylester-benzolsulfonat (0,87 mmol, 44 % der theoretischen Ausbeute). 
Das Verhaltnis der Diastereomeren des Tetrahydrofolsauredimethylester-benzolsulfonates 
(6S,aS):{6R,aS) betragt 99:1, bestimmt mittels HPLC. [ajseg = -69.8° (c = 1 in Dimethylsulf- 
oxid). 

Die Substanz zersetzt sich oberhalb von 150 "C. 

^H-NMR in DMSO^de: 10.61 (1 H, bs), 8.35 (1H, d), 7.6-7.74 (m), 7.51 (1H, bs), 7.30-7.37 
(m), 6.70 (2H, d. 2H, bs). 4.42 (2H. m), 3.63 (3H. s). 3.58 (3H. s). 3.50 (1H, m), 3.38 (1H, 
m), 3.28 {1H, m), 2.44 (2H, m), 2.01-2.13 (2H, m) 

b) Hydrolyse des Tetrahydrofolsaurediemthylester-benzolsuifonates: 

0,55 g Tetrahydrofolsauredimethylester-benzolsulfonat [(6S,aS);{6R,aS) = 99:1] (0,87 
mmol) und 0,32 g Natriumcarbonat (3,02 mmol) werden unter Ausschluss von Sauerstoff in 
4 ml Wasser gelost. Man erhitzt auf 85 "C und stellt nach 30 Minuten den pH-Wert mit 37 
%iger Salzsaure auf pH = 7,5 ein. Bei 75 werden 0,2 g Benzolsulfonsaure In 0,6 ml 
Wasser zugegeben und anschliessend wird der pH-Wert mit 37 %jger Salzsaure auf pH = 
0,8 eingestellt. Man lasst die Losung auf Raumtemperatur abkuhlen und ruhrt noch drei 
Stunden. Das Produkt wird abgenutscht und im Trockenschrank bei 30 °C und 20 mbar 4 
Tage lang getrocknet. Man erhalt 8,4 g Tetrahydrofolsaure-benzolsulfonat (13,92 mmol, 88 
% der theoretischen Ausbeute). 

Das Diastereomerenverhaltnis Tetrahydrofolsaure-benzolsulfonates (6S,aS):(6R,aS) be- 
tragt 99:1. Die Bestimmungsmethode ist in der EP-B-0 495 204 beschrieben. 
Die Eigenschaften des Tetrahydrofolsaure-benzolsulfonates sind mit denen des in EP-B-0 
495 204 B1 beschriebenen Produktes identisch. 
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Patentanspruche: 

1. Vedahren zur Herstellung von Tetrahydropterin und Tetrahydropterinderivaten durch Hy- 
drierung Pterin und Pterinderivaten mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators, 
dadurch gekennzeichnet, dass man die Hydrlerung in einem polaren Reaktionsmedium 
durchfuhrt und in dem Reaktionsmedium losliche Metallkomplexe als Hydrierkatalysatoren 
venvendet. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1, daurch gekennzeichnet, dass das polare Reaktionsmedi- 
um ein wassriges oder alkohoiisches Reaktionsmedium ist. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man als Pterinderivate 
Folsaure, Folsauresaize, Folsaureester Oder Folsaureestersaize zur Hydrlerung mit Was- 
serstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators verwendet. die Hydrlerung bei erhohtem 
Druck in Gegenwart von im Reaktionsmedium gelosten Metallkomplexen als Hydrierkataly- 
satoren durchfuhrt, mit der Massgabe, dass bei Verwendung von Folsaure und deren CarT 
bonsauresalzen ein wassriges, sowie bei Verwendung von Folsaureestern und Folsaure- 
estersalzen ein alkohoiisches Reaktionsmedium vorliegt. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1 zur asymmetrlschen Hydrlerung von prochiralen Pte- 
rinderivaten mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Hydrierung in einem polaren Reaktionsmedium durchfuhrt und in 
dem Reaktionsmedium losliche Metallkomplexe als Hydrierkatalysatoren verwendet, wobei 
die Metallkomplexe chirale Liganden enthalten. 



5. Verfahren gemass Anspruch 4 zur asymmetrlschen Hydrierung von Folsaure, Folsaure- 
salzen, Folsaureestern oder Folsaureestersalzen als Pterinderivate, mit Wasserstoff in Ge- 
genwart eines Hydrierkatalysators, dadurch gekennzeichnet, dass man die Hydrierung bei 
erhohtem Druck in Gegenwart von im Reaktionsmedium gelosten Metallkomplexen als 
Hydrierkatalysatoren durchfuhrt, wobei die Metallkomplexe chirale Liganden enthalten, mit 
der Massgabe. dass bei Verwendung von Folsaure und deren Carbonsauresalzen ein 
wassriges, sowie bei Verwendung von Folsaureestern und Folsaureestersalzen ein alkoho- 
iisches Reaktionsmedium vorliegt. 
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6. Verfahren gemass Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Folsaureestersaize 
der Formel ill entsprechen und in Form ihrer Enantiomeren oder Mischungen vorliegen, 



H-N 




(Ml), 



X HA 



worin Ri oder R2 H ist, und R2 Oder Ri, oder belde Ri und R2 einen monovalenten Kohlen- 

wasserstoffrest oder einen uber ein C-Atom gebundenen Heterokohlenwasserstoffrest mit 

Heteroatomen ausgewahit aus der Gruppe -0-, -S- und -N- darstellen, 

HA fur eine ein- bis dreibasischen anorganische oder organische Saure steht, 

und X eine ganze Zahl von 1 bis 6 oder eine gebrochene Zahl zwischen 0 und 6 bedeutet. 

7. Verfahren gemass Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Saure HA In Formel ill 
unsubstitulerte oder substltuierte Phenylsulfonsaure Ist. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es unter einem Wasser- 
stoffdruck von 1 bis 500 bar durchgefuhrt wird. 

9. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktionstemperatur 
0 bis 150 °C betragt. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das moiare Verhaltnis 
von Substrat zu Katalysator 10 bis 100000 betragt. 



i 



11. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das wassrige Reaktions- 
medium Wasser oder Wasser in Abmischung mit einem gegebenenfalls wassermischbaren 
organischen Losungsmittel Ist. 
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12. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet. dass das alkoholische Reak- 
tionsmedium ein Alkohol, oder ein Alkoho! in Abmischung mit einem anderen mischbaren 
organischen Losungsmittel ist. 

13. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Metallkomplexe ein 
d-8 Metall, bevorzugt Iridium, Rhodium oder Ruthenium enthalten. 

14. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Metallkomplex achi- 
rale oder chirale ditertiare Diphosphine als Liganden enthalt. 

15. Verfahren gemass Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den ditertia- 
ren Diphosphinen fur ein alkoholisches Reaktionsmedium urn seiche handelt, bei denen die 
Phosphingruppen (a) an verschiedene C-Atome einer Kohlenstoffkette mit 2 bis 4 C-Ato- 
men, oder (b) direkt oder uber eine Bruckengruppe -CRgRb- in den Orthostellungen eines 
Cyclopentadienylrings oder an je einen Cyclopentadienyl eines Ferrocenyls gebunden sind, 
wobei Ra und Rb gleich oder verschieden sind und fur H, Ci-Ca-Alkyi, Ci-C4-Fluoralkyl, C5- 
Ce-Cycloalkyl, Phenyl. Benzyl, oder mit 1 bis 3 Ci-C4-Alkyl oder Ci-CMIkoxy substituiertes 
Phenyl oder Benzyl stehen. 

16. Verfahren gemass Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Diphosphine fur ein 
alkoholisches Reaktionsmedium der Formel IV entsprechen, 

R4R5P-R6-PR7R8 (^V), 

worm 

R4, Rs, R7 und Re unabhangig voneinander einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 20 C- 
Atomen darstellen, die unsubstituiert oder substituiert sind mit Halogen, Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce- 
Halogenalkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Cs-Halogenalkoxy, (C6H5)3Si, (Ci-Cig-AlkyOaSi, -NH2, -NH(Cr 
Ci2-Alkyl). -NH(Phenyl), -NH(Benzyl), -N(Ci-Ci2-Alkyl)2. -N (PhenyOz. -N(Benzyl)2, Mor- 
pholinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, -Ammonium-Xa", -SO3M1. -CO2M1, -PO3M1, 
Oder -C02-CrC6-Alkyl, worin M, ein Alkalimetall oder Wasserstoff darstellt, und X3' das 
Anion einer einbasischen Saure ist; oder R4 und R5 sowie R7 und Ra je zusammen un- 
substiuiertes oder mit Halogen, CrCe-Alky! oder C-Cs-Alkoxy substituiertes Tetramethylen, 
Pentamethylen oder 3-Oxa-pentan-1 ,5-diyl bedeuten; und 
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Re unsubstituiertes Oder mit Ci-Ce-Alkyl. Ci-C6*Alkoxy, C5- Oder Ce-CycloalkyI, Phenyl, 
Naphthyl oder Benzyl substituiertes C2-C4-Aikylen; unsubstituiertes Oder mit CrCe-Alkyl. 
Phenyl oder Benzyl substituiertes 1,2- oder 1 ,3-Cycloalkylen, 1,2- oder 1 ,3-Cycloalkenylen. 
1,2- Oder 1 ,3-Bicycloalkylen oder 1,2- oder 1 ,3-Bicyc!oalkenylen mit 4 bis 10 C-Atomen; un- 
substituiertes Oder mit Ci-Ce-AikyI, Phenyl oder Benzyl substituiertes 1,2- oder 1.3-Cyclo- 
alkylen, 1 ,2- oder 1 ,3-Cycloalkenylen, 1 ,2- oder 1 ,3-Bicycloalkylen oder 1 ,2- oder 1 ,3-Bicyc- 
loalkenylen mit 4 bis 10 C-Atomen, an deren 1- und/oder 2-Ste!lungen oder an deren 3- 
Stellung Methylen oder C2-C4-Alkyliden gebunden ist; in den 2,3-Stellungen mit RgRioCiO-)? 
substituiertes 1,4-Butylen. das in den 1- und/oder 4-Stellungen unsubstituiert oder mit d- 
Ce-Alkyl. Phenyl oder Benzyl substituiert ist, und wobei R9 und Rio unabhangig vonelnander 
Wasserstoff . C-Cs-AlkyI, Phenyl oder Benzyl darsteitt; 3,4- oder 2.4-Pyrrolidinylen oder Me- 
thylen-4-pyrrolidin-4-yl. deren N-Atom substituiert ist mit Wasserstoff. Ci-Ci2-Alkyl. Phenyl, 
Benzyl. Ci-Ci2-Alkoxycarbonyl, Ci-Cs-Acyl, Ct-Cts-Alkylaminocarbonyl; oder unsubstituiertes 
Oder mit Halogen, -OH, Ci-Ce-AlkyI, d-Ce-Alkoxy, Phenyl, Benzyl, Phenyloxy oder Benzyl- 
oxy substituiertes 1 ,2-Phenylen, 2-Benzylen, 1,2-Xylylen, 1 ,8-Naphthylen, 2,2'-Dinaphthylen 
Oder 2,2'-Diphenylen bedeutet; oder Re fur einen Rest der Formeln ' 





CHRr 





Fe , Ru , Fe CHR, 

CHR,: — 







steht, worin Rg Wasserstoff, Ci-Cs-AlkyI, Ci-C4-Fluoralkyl, unsubstituiertes oder mit 1 bis 3 
F, CI, Br, Ci-C4-Alkyl, CrC4-Alkoxy oder Fluormethyl substituiertes Phenyl bedeutet. 
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17. Verfahren gemass Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet. dass Diphosphine fur ein 
wassriges Reaktionsmedium solche sind. die eine Oder mehrere wasser-solubilisierende po- 
lare Substituenten enthalten, die entweder direkt Oder uber eine Bruckengruppe an Sub- 
stituenten der Phosphingruppen und/oder an das Gerust des Diphosphlns gebunden sind. 

18. Verfahren gemass Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass Diphosphine fur ein 
wassriges Reaktionsmedium solche der Formel XLIII sind, 

(M.O.C-CH CH -O-CH.;. C-NR -CO R.. (XLIII) 



worin fur H, ein Alkalimetallkation Oder ein Ammoniumkation steht, R42 C,-C4-Alkyl and 
vorzugsweise H bedeutet, und R4i der monovalente Rest eines chiralen ditertiaren Diphos- 
phlns ist, wobel die CO-Gruppe direkt an ein C- oder N-Atom des Diphosphingerusts, Oder 
an ein O- Oder N-Atom oder an ein C-Atom einer Bruckengruppe des Diphosphingerusts 
gebunden ist. 

19. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass es sich bei den Hydrier- 
katalysatoren um Metallkomplexe der Formel XLIV, XLIVa und XLIVb handelt, 

[X7Me2Y2] (XLIV). [XTMesYJ^Aj" (XLIVa), [X7Ru(ll)X8X9] (XLIVb), 

•Vorm 

Y fur zwel Monoolefinliganden oder einen Dienliganden steht; 

X7 ein achirales oder chirales ditertiares Diphosphin darstellt, das mit dem Metallatom Me? 

oder.Ru,ejnen 5-. bis 7-gliedrigen Hing btldet; ' 

Me2 lr(l) Oder Rh(l) bedeutet; 
Z -CI, -Br Oder -I darstellt; und 

A2 das Anion einer Sauerstoffsaure oder Komplexsaure ist, 

Xs und Xg gleich oder verschieden sind und die Bedeutung von 2 und A2 haben. oder Xe 
und Xg fur Allyl oder 2-Methylallyl stehen, oder Xs die Bedeutung von 2 oder A hat und X9 
fur Hydrid steht. 

20. Verbindungen der Formel III in Form ihrer reinen (aS)- und (aR)-Enantiomeren oder 
deren Mischungen, 




worin Ri Oder R2 H sind, und eines von Ri oder R2, oder beide Ri und R2 einen mono- 
valenten Kohlenwasserstoffrest oder einen uber ein C-Atom gebundenen Heterokdhlen- 
wasserstoffrest mit Heteroatomen ausgewahit aus der Gruppe -0-, -S- und -N- darstellen, 
HA fur eine ein- bis dreibasische organische Saure steht, 

und X eine ganze Zah! von 1 bis 6 oder eine gebrochene Zahl zwischen 0 und 6 bedeutet. 

21. Verbindungen gemass Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass R, und R2 in 
Forme! Ill je Methyl oder Ethyl bedeuten, HA fur Benzol- oder Toluolsulfonsaure steht, und x 
die Zahl 1 oder 2. oder eine gebrochene Zahl zwischen 0,5 und 2 ist. 

22. Verbindungen in Form ihrer reinen Diastereomeren und deren Mischungen, die der For- 
me! Ilia entsprechen, 




worin Ri oder R2 H sind, und eines von R, oder R2, oder beide Ri und R2 einen monova- 

lenten Kohlenwasserstoffrest oder einen uber ein C-Atom gebundenen Heterokohlenwas- 

serstoffrest mit Heteroatomen ausgewahit aus der Gruppe -0-, -S- und -N- darstelln, 

HA fur eine ein- bis dreibasische anorganische oder organische Saure steht, 

und X eine ganze Zahl von 1 bis 6 oder eine gebrochene Zahl zwischen 0 und 6 bedeutet. 
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23. Verbindungen gemass Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass R, und je C,- 
C,2-Alkyl darstellen, HA fur eine ein- bis dreibasische anorganische oder organische Saure 
steht. und x eine ganze Zahl von 1 bis 6 oder eine gebrochene Zahi zwischen 0 und 6 
bedeutet. 

24. Verbindungen gemass Anspruch 23. dadurch gekennzeichnet, dass R, und Ra je Methyl 
Oder Ethyl darstellen. HA Benzol- oder Toluolsulfonsaure bedeutet. und x fur die Zahlen 1 
Oder 2 Oder eine gebrochene Zahl zwischen 0,5 und 2 steht. 

25. Verbindungen in Form ihrer reinen Diastereomeren und deren Mischungen. die der For- 
me! Illb entsprechen. 




(illb). 



worin R, oder Rj H sind. und eines von R, oder Rj, oder beide R^ und Rs einen mono- 
valenten Kohlenwasserstoffrest oder einen uber ein C-Atom gebundenen Heterokohlenwas- 
serstoffrest mit Heteroatomen ausgewahit aus der Gruppe -0-, -S- und -N- darstellen. 

26. Verbindungen gemass Anspruch 25. dadurch gekennzeichnet, dass R, und Rj je C,- 
Ci2-Alkyl darstellen. 



27. Verbindungen gemass Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet. dass R, und R2 je C,-C4- 
AlkyI darstellen. 

28. Verbindungen gemass Anspruch 27. dadurch gekennzeichnet, dass Ri und R2 je Methyl 
Oder Ethyl darstellen. 
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Zusammenfassung 



Verfahren zur Herstellung von Tetrahydropterin und Tetrahydropterinderivaten durch Hy- 
drierung von Pterin und Pterinderivaten mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkataly- 
sators, bei dem man die Hydrierung in einem polaren Reaktionsmedium durchfuhrt und in 
dem Reaktionsmedium losliche Metallkomplexe als Hydrierkatalysatoren venwendet. Das 
Verfahren elgnet sich zur Hydrierung, besonders asymmetrischen Hydrierung von Folsaure 
Oder Folsauresalzen, Folsaureestern Oder Folsaureestersalzen, mit der Massgabe, dass bei 
Verwendung von Folsaure und deren Carbonsauresalzen ein wassriges, sowie bei Ver- 
wendung von Folsaureestern und Folsaureestersalzen ein alkoholisches Reaktionsmedium 
vorliegt. Das Verfahren erschliesst einen einfachen Zugang zu achiralen und chiralen Pte- 
rinderivaten. 



